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originalmente propuesto por Thomas Woodward Smith, ya fallecido, 
como complemento de Braunwald. Tratado de cardiología, mantiene su 
enfoque basado en la evidencia en lo referente a las recomendaciones 
para el tratamiento del paciente afectado por enfermedad cardiovas- 
cular. Hemos tenido el privilegio de trabajar con un experimentado 
grupo de editores de sección, constituido por los doctores James de 
Lemos, John DiMarco, Michael Givertz, Suzanne Oparil, Frank Sacks, 
Benjamin Scirica y Piotr Sobieszczyk, en la elaboración de los cuarenta 
y nueve capítulos y el apéndice que conforman la presente edición. En 
ella se ofrece al lector indicaciones plenamente actualizadas sobre el 
tratamiento de patologías frecuentes, como la cardiopatía isquémica, 
la insuficiencia cardíaca, la dislipidemia, las arritmias, la hipertensión 
arterial, las valvulopatías, la enfermedad arterial periférica, los sín- 
dromes aórticos, las cardiopatías congénitas, la enfermedad pericárdica, 
los trastornos cardiovasculares durante el embarazo y la endocarditis 
infecciosa. 

En comparación con su edición anterior, la obra contiene trece 
capítulos completamente nuevos y los treinta y seis restantes y el apén- 
dice han sido sustancialmente replanteados y revisados. El capítulo in- 
troductorio, sobre los nuevos medios para comprender las evidencias en 


las que se basan las directrices terapéuticas, contiene importantes datos 
nuevos obtenidos de ensayos clínicos actuales. Se han incorporado, 
por otra parte, nuevos capítulos referidos a los abordajes terapéuticos 
emergentes, como la farmacogenética, el tratamiento regenerativo y 
los dispositivos implantables para tratar la insuficiencia cardíaca y las 
arritmias. Con el fin de ayudar al médico a comprender los detalles 
del desarrollo y la aprobación de los dispositivos cardiovasculares, un 
capítulo ha contado con la colaboración de representantes de la Food 
and Drug Administration estadounidense. 

Los médicos de atención primaria y los cardiólogos, encuadrados 
en un amplio espectro, desde los que se hallan en fase de formación 
hasta los más experimentados, encontrarán en la cuarta edición de 
Tratamiento de la patología cardiovascular un recurso fundamental 
para su práctica. También en esta edición abundan las referencias 
cruzadas, en este caso a la novena edición de Braunwald. Tratado de 
cardiología, editado por Robert Bonow, Douglas Mann, Douglas Zipes 
y Peter Libby. Empleando de manera sinérgica los libros Tratamiento 
de la patología cardiovascular, Braunwald. Tratado de cardiología y los 
restantes volúmenes que conforman la serie de complementos de este 
último, los médicos podrán contar con un conjunto de información 
vastísimo y rigurosamente elaborado. 


La nueva edición de un texto como Tratamiento de la patología 
cardiovascular proporciona la oportunidad de expresar el debido 
agradecimiento por sus colaboraciones a un nutrido número de 
personas. La formación continuada en el más riguroso pensamiento 
científico, en la investigación cardiovascular y en el conocimien- 
to clínico, aportada por Eugene Braunwald supone para nosotros una 
valiosísima experiencia por la que le quedamos profundamente 
agradecidos. La colaboración científica y personal con Joseph 
Loscalzo ha constituido un elemento esencial a la hora de pensar en la 
estructura de la presente edición. También deseamos expresar nuestra 
gratitud a las diversas generaciones de los Cardiovascular Division 
Fellows y al extraordinario cuerpo docente del Brigham and Women's 
Hospital, dirigido por Peter Libby, que nos proporcionó la inspiración 


y el entorno profesional idóneo para desarrollar la obra Tratamiento 
de la patología cardiovascular. Debemos un especial reconocimiento 
a nuestros colegas del TIMI Study Group, muchos de los cuales han 
contribuido, tanto directa como indirectamente, a la consecución 
del presente texto. Sylvia Judd y Pamela Melhorn, nuestras auxiliares 
administrativas, resultaron decisivas, de las más diversas maneras, en 
la preparación y producción de este libro. 

Por último, en nombre de todos los editores de sección y colaboradores, 
deseamos expresar nuestro agradecimiento por su diligente trabajo al 
equipo de edición de Elsevier. 


Elliott M. Antman, MD 
Marc S. Sabatine, MD, MPH 
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Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo un grave problema de 
salud: se calcula que son responsables del 30% de las muertes en todo 
el mundo.' Actualmente, representan la principal causa de muerte en 
EE. UU. y el 17% del gasto sanitario nacional de ese país está relacionado 
con ellas.? Según las previsiones, los costes médicos directos relacio- 
nados con las enfermedades cardiovasculares en EE. UU. aumentarán 
desde 272.500 millones de dólares en 2010 a 818.100 millones en 2030, 
mientras que los costes indirectos (pérdida de productividad) aumenta- 
rán desde 171.700 millones a 275.800 millones en ese mismo intervalo.* 
Los principales responsables del incremento escalonado de costes son 
el envejecimiento de la población, el crecimiento del gasto médico per 
cápita y las epidemias de otros problemas médicos generales, como 
la obesidad y la diabetes. Por lo tanto, es necesario que la selección 
de estrategias terapéuticas aplicables a pacientes con enfermedades 
cardiovasculares se base en la evidencia y tenga en cuenta, además, 
los datos de eficacia comparativa, de rentabilidad y de implicación del 
paciente en la toma de decisiones compartidas, cuando esté capacitado 
para ello.* A fecha de hoy, aún no conocemos cuál es el balance más 
adecuado entre evidencias, costes e implicación del paciente,** pero sí 
sabemos que, aunque la práctica clínica sigue teniendo un gran valor, el 
médico utilizará diversas herramientas para crear el «equipo cardiovas- 
cular» que pueda ofrecer al paciente las máximas posibilidades de evitar 
tanto la progresión de la enfermedad como la aparición de episodios 
cardiovasculares mayores. Se trata de un entorno más complejo, en 
el que se puede reconocer el valor del trabajo en equipo en la asis- 
tencia sanitaria al crear un abordaje desafiante, a la vez que eficaz, para 
mejorar la toma de decisiones en la asistencia cardiovascular. 

En el área cardiovascular, la toma de decisiones terapéuticas en 
la consulta y en el medio hospitalario debería avanzar siguiendo un 
orden secuencial de acontecimientos que comienza con la obtención 
de la anamnesis adecuada y de una exploración física minuciosa 
(Braunwald, v. capítulo 12). En una situación ideal se solicitan varias 
pruebas diagnósticas y sus resultados se integran en la evaluación de 
probabilidades de una enfermedad cardíaca concreta. Á partir de esta 
información y de la evaluación de la evidencia que apoye los diversos 
tratamientos se formulará la estrategia terapéutica. Con respecto a la 
prevención primaria y secundaria, las evidencias indican la importan- 
cia de entrar en contacto con el paciente en su entorno doméstico o 
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utilizando tanto técnicas basadas en internet (como los correos elec- 
trónicos, los mensajes de texto, etc.) como intervenciones del personal 
sanitario de nivel medio, sin olvidar que, a pesar de la evolución de 
nuestros conocimientos de esos entornos no tradicionales, sigue siendo 
esencial mantener la estructura fundamental de la información sobre 
las opciones que deriva de la evidencia. El objetivo de este capítulo es 
proporcionar una perspectiva general de las herramientas cuantitativas 
utilizadas para interpretar las pruebas diagnósticas y evaluar los estudios 
clínicos y los datos de eficacia comparativa y rentabilidad a la hora de 
seleccionar un plan de tratamiento. Los principios y técnicas que se 
comentan a continuación proporcionan la base sobre la que se podrá 
entender el resto de esta obra, y sobre la que generar normas de práctica 
clínica. La aplicación correcta de las herramientas utilizadas en la toma 
de decisiones terapéuticas que se describen y el cumplimiento de las 
normas basadas en tales medios se traducen en mejores resultados para 
el paciente, un área en el que los especialistas en medicina cardiovas- 
cular han destacado respecto a otras especialidades médicas.!*'” 


Interpretación de las pruebas diagnósticas 


Un punto de partida útil para interpretar una prueba diagnóstica es la 
tabla de 2 x 2 estándar que describe la presencia o ausencia de enfer- 
medad, determinada en función de un patrón y por los resultados de 
las pruebas.'* Los médicos deben calcular la probabilidad preprueba 
de la enfermedad basándose en su prevalencia en una población de 
pacientes con características clínicas parecidas a las del paciente que 
están evaluando, incluso antes de que se conozcan los resultados de las 
pruebas. Como ninguna prueba diagnóstica es perfecta, se utilizan varios 
términos cuantitativos para describir sus características operativas, dando 
paso a la definición de inferencias estadísticas sobre el valor de la prueba 
(fis. 1-1). La sensibilidad se refiere a la proporción de pacientes que tienen 
la enfermedad y cuyo resultado en la prueba es positivo. La especificidad 
es la proporción de pacientes sin la enfermedad que arrojan un resultado 
negativo en la prueba. La probabilidad de que una prueba sea negativa 
en presencia de enfermedad es la tasa de falsos negativos y la probabi- 
lidad de que una prueba sea positiva en ausencia de enfermedad es la 
tasa de falsos positivos. Otros términos que conviene conocer son el valor 
predictivo positivo, que describe la probabilidad de que haya enfermedad 
si la prueba es positiva, y el valor predictivo negativo, que describe la 
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probabilidad de que no haya enfermedad cuando la prueba sea negativa. 
En la iniciativa Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy (STARD) 
se establecen las normas referidas al modo en el que se deben preparar 
los estudios de informes sobre precisión diagnóstica.” 

Como los resultados de las pruebas diagnósticas dependen de los 
perfiles de pacientes que se estudien en cada momento, se ha introducido 


Enfermedad 
Presente Ausente 


Pos. | Falso 
V. |Pos. F 


Positiva 
Prueba 


: Falso | Neg. 


Términos «clínicos» 


Términos estadísticos 
Sens. = PV/(PV + FN) = P (T+ si E+) 


Espec. = NV/(FP + NV) =P (T- si E-) 
TFN = FN(PV + EN) =P (T- si E+) 
TFP =FPA(EP + NV) =P (T- si E-) 
VPP = PV/(PV + FP) = P (E+ si T+) 
VPN = NV/(FN + NV) = P (E- si T—) 


RV pos. = Sens/TFP 
RV neg. = TFN/Espec. 


Posibilidades preprueba 
de enf. 
RV = Posibilidades 
posprueba de enf. 


FIGURA 1-1 Interpretación de las pruebas diagnósticas. En la tabla 2 X 2 
habitual (parte superior) se asigna a los pacientes a una de las cuatro celdas según 
la presencia o ausencia de enfermedad de acuerdo con el patrón de referencia 
y los resultados de la prueba diagnóstica (positiva o negativa). Se indican las siete 
abreviaturas estadísticas que se utilizan habitualmente en estos casos, que des- 
criben las características operativas de la prueba en cuestión (parte inferior 
izquierda). Un término clínicamente útil es la razón de verosimilitudes (RV), que 
expresa cuántas veces es más probable que una prueba sea positiva en pacien- 
tes que tienen la enfermedad respecto a los que no la tienen. De esta forma, los 
médicos pueden actualizar su cifra preprueba de posibilidades de la enfermedad 
(Enf) y formular las posibilidades posprueba de enfermedad. Los términos esta- 
dísticos pueden interpretarse siguiendo las líneas del ejemplo siguiente: sensi- 
bilidad = probabilidad (P) de que la prueba sea positiva (T+) si la enfermedad 
está presente (E+). Espec, especificidad; Falso Neg. (EN), falso negativo; Falso Pos. 
(FP), falso positivo; Neg. V. (NV), negativo verdadero; Pos. V. (PV), positivo verda- 
dero; Sens, sensibilidad; TFN, tasa de falsos negativos; TFP tasa de falsos positivos; 
VPN, valor predictivo negativo; VPP valor predictivo positivo. 
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el concepto de razón de verosimilitudes para expresar cuántas veces 
más o cuánto más probable es encontrar un resultado en una prueba 
en pacientes que tienen una enfermedad comparados con los que no 
la tienen (v. fig. 1-1, es algo parecido al teorema de Bayes, según el cual la 
probabilidad previa de una enfermedad se actualiza en función de 
la probabilidad condicional del resultado observado de la prueba para 
obtener la probabilidad de enfermedad revisada o posprueba).'? Al 
multiplicar las posibilidades preprueba de enfermedad por la razón de 
verosimilitudes, los médicos pueden establecer la probabilidad pos- 
prueba de enfermedad y determinar si esa probabilidad cruza el um- 
bral de la necesidad de tratamiento.'* Por ejemplo, en un paciente con 
molestias torácicas la presencia de elevación del segmento ST en un 
electrocardiograma de 12 derivaciones (la prueba diagnóstica) no solo 
aumenta la probabilidad de estar en presencia de un infarto de miocardio 
(IM) (a enfermedad), sino que también desplaza el proceso de toma de 
decisiones hacia el umbral de necesidad de tratamiento con reperfusión 
sin tener que realizar ninguna otra prueba diagnóstica. En el mismo pa- 
ciente, un electrocardiograma no diagnóstico no altera apreciablemente 
la probabilidad posprueba de IM. Para establecer el diagnóstico de IM 
se necesitan otras pruebas (p. ej., biomarcadores de daño cardíaco). 

El ejemplo que se muestra en la figura 1-1 se refiere a una prueba 
diagnóstica que produce resultados dicotómicos, positivos o negativos. 
Muchas pruebas utilizadas en cardiología proporcionan los resulta- 
dos en una escala continua. Habitualmente, se establecen umbrales 
diagnósticos según el equilibrio entre sensibilidad y especificidad y el 
conocimiento del objetivo de la prueba. En el ejemplo que se muestra 
en la figura 1-2 la aplicación de un valor umbral diagnóstico en la región 
del punto A tendría una sensibilidad alta porque identifica la mayoría 
de los pacientes con enfermedad (resultados verdaderos positivos), 
pero lo hace a expensas de una menor especificidad porque declara 
falsamente que la prueba es anómala en pacientes que no tienen la 
enfermedad. Utilizando el intervalo de valores umbral diagnósticos para 
una prueba positiva (p. ej., v. fis. 1-2, A a C) se puede trazar la curva de 
características funcionales (o curva ROC) para representar la relación 
entre sensibilidad y especificidad.'” Las mejores pruebas son aquellas en 
las que la curva ROC se sitúa cerca de la esquina superior izquierda. Dos 
pruebas se pueden comparar en el intervalo de valores umbral diagnós- 
ticos si se calcula el área bajo la curva ROC: la prueba con un área mayor 
se considera mejor en general, aunque a veces el objetivo puede ser 
mejorar la sensibilidad o la especificidad, incluso de una a expensas de 
la otra.'* En la práctica, muchos médicos encuentran problemas a la hora 
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Influencia de los valores umbral diagnósticos en la interpretación del rendimiento de una prueba. /zquierda, distribuciones de pacientes en los cuales 


la enfermedad está presente (Pos. V.) y ausente (Neg. V.). Se muestran tres niveles diferentes de un umbral diagnóstico (4 a C) para una prueba que se describe 
mediante una escala continua. El valor umbral diagnóstico A tiene una sensibilidad alta, es decir, identifica la mayoría de los pacientes verdaderos positivos pero a 
expensas de una menor especificidad, y un gran número de pacientes verdaderos negativos se clasifican como enfermos. En el extremo opuesto, el valor umbral 
diagnóstico C tiene una especificidad alta, de manera que son pocos los pacientes verdaderos negativos que se clasifican como enfermos, pero a expensas de una 
especificidad menor, de manera que una gran proporción de pacientes verdaderos positivos se clasiican como no enfermos. Derecha, curva típica de eficacia 
diagnóstica (ROC), que representa el impacto de los niveles umbral A a € con respecto a la sensibilidad (SENS) y especificidad (ESPEC). 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


de aplicar en la cabecera del enfermo los conceptos cuantitativos que 
se representan en la figura 1-2, lo que ha llevado a muchos laboratorios 
a proporcionar informes con anotaciones que ayuden a los médicos a 
definir un cálculo probabilístico de la probabilidad de presencia de 
una enfermedad. 

Para predecir el riesgo de futuros episodios en pacientes que pueden 
tener o no síntomas de riesgo cardiovascular se aplican numerosas 
pruebas diagnósticas, puntuaciones de riesgo y modelos. Algunos 
conceptos importantes a tener en cuenta a la hora de evaluar el valor 
pronóstico de estas herramientas son la calibración, la discriminación 
y la reclasificación.'* 

La calibración se refiere a la capacidad de una prueba pronóstica O 
puntuación de riesgo de predecir correctamente la proporción de sujetos 
de un grupo dado que tendrán los episodios de interés. Por tanto, valora 
la «bondad del ajuste» del modelo de riesgo y se evalúa estadísticamente 
utilizando la prueba de Hosmer-Lemeshow. Por ejemplo, al contrario de lo 
que sucede en un estudio clásico de superioridad, es deseable obtener un 
valor bajo de la x? y valores altos de Pen la prueba de Hosmer-Lemeshow, 
ya que ello indicaría una desviación pequeña de los datos observados 
respecto al modelo y, en consecuencia, un buen ajuste. 

La discriminación describe la calidad con que el modelo o puntuación 
de riesgo discrimina a los sujetos con diversos grados de riesgo. Este 
valor se expresa matemáticamente con el estadístico C, que literalmente 
clasifica a cada par de pacientes y determina la proporción de pares que 
se han presentado con el resultado predicho en la persona que tiene la 
probabilidad predicha más alta obtenida en la prueba. En el caso de 
una variable dicotómica, esta definición equivale al área bajo la curva 
ROC. Una prueba o modelo con discriminación nula tendría un estadís- 
tico C de 0,5 porque la elección aleatoria del paciente que tenga más 
probabilidades de tener el resultado estudiado será correcta la mitad de 
las veces, mientras que la prueba que tenga una discriminación perfecta 
tendría un estadístico C de 1, que indicaría que en cada predicción se 
han ordenado correctamente los pares de casos. 

De particular interés para los médicos es el efecto esperado de una 
estrategia terapéutica estratificada en función de una puntuación de 
riesgo dada. Este valor se calcula mediante una prueba de interacción. 
Dado el gran número de opciones terapéuticas, el enorme aumento de 
costes sanitarios y la aparición de varios marcadores de riesgo nuevos, se 


Se traduce a: 


Seres humanos Pacientes 


Descubrimiento 
biomédico 
básico 


Control de las condiciones 
experimentales 


ha dedicado un esfuerzo considerable a refinar la evaluación del riesgo 
de proporcionar un tratamiento a personas que tienen el riesgo más alto. 
Cuando se introducen pruebas o modelos de riesgo nuevos se evalúan 
primero en función de su capacidad para reclasificar correctamente a 
los sujetos en categorías de riesgo más alto o más bajo. Las evaluaciones 
cuantitativas de la reclasificación correcta se proporcionan utilizando 
los abordajes de mejoría neta con la reclasificación y mejoría integrada 
con la clasificación. '* Entender los umbrales de riesgo que deberían dar 
paso a una decisión clínica diferente como, por ejemplo, recomendar 
más pruebas, ingresar al paciente en una unidad de cuidados intensivos, 
añadir una medicación o realizar un procedimiento invasivo es un com- 
ponente esencial de los cálculos de reclasificación. La imprecisión de la 
práctica clínica hace su aparición a medida que este campo evoluciona, 
ya que cada médico y cada paciente tienen una opinión diferente de 
cuáles deberían ser esos umbrales. 


Estudios clínicos 


Necesidad de estudios clínicos 


Los estudios de observación no controlados de poblaciones aportan 
información muy valiosa sobre la fisiopatología y sirven como fuente de 
hipótesis importantes sobre el posible valor de intervenciones particula- 
res, si bien un tratamiento médico raras veces posee la efectividad tan es- 
pectacular de la penicilina en la neumonía neumocócica, por ejemplo, 
en la cual los datos epidemiológicos por sí solos son suficientes para 
obtener la aceptación científica y su adopción en la práctica clínica. 
En vista de la variabilidad de la evolución natural de las enfermedades 
cardiovasculares y de la amplia variedad de respuestas individuales a 
las intervenciones, los investigadores clínicos, los representantes de las 
autoridades sanitarias y los médicos en ejercicio tienen que reconocer 
la importancia de un estudio clínico realizado rigurosamente con un 
grupo control antes de aceptar o rechazar un tratamiento de manera 
generalizada (Braunwald, v. capítulo 6).'” 

En la figura 1-3 podemos ver una panorámica contemporánea del es- 
pectro básico y clínico de las investigaciones científicas que dan lugar a 
recomendaciones terapéuticas para varias enfermedades cardiovasculares. 
Los avances biomédicos básicos que han atravesado con éxito desde las 
fases de descubrimiento e investigación preclínica están listos para cruzar el 
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FIGURA 1-3 Espectro de traslación a la ciencia clínica. Parte superior, el proceso de aplicación de los descubrimientos biomédicos básicos en una salud global 
mejorada implica superar una serie de bloques de traslación (T). T, = traslación al hombre (estudios realizados en seres humanos por primera vez y estudios de 
demostración de la eficacia), T, = traslación a pacientes con enfermedad (estudios controlados y aleatorizados para establecer la eficacia), Tz = traslación a la práctica 
clínica (la tasa de episodios control adquiere una gran importancia), T, = traslación de los resultados de la investigación a escala poblacional. Parte inferior, se muestra 
el concepto de que, en el extremo izquierdo, los investigadores tienen un grado alto de control sobre las condiciones experimentales y operan con un tamaño de 
la muestra pequeño, desplazándose hacia la derecha y acercándose a la investigación Tz y Ta, en las que disminuye el control de las condiciones experimentales y 


el tamaño de la muestra aumenta muchísimo. 
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Fases de la evaluación de tratamientos nuevos 


CARACTERÍSTICAS 


OBJETIVO 


Primera administración de un 
tratamiento nuevo a los pacientes 


Investigación clínica exploradora para determinar si es adecuado realizar estudios posteriores (investigación T,) 


Primeros estudios de un tratamiento 
nuevo en pacientes 


Diseñado para adquirir información sobre la relación dosis-respuesta, calcular la incidencia de reacciones 
adversas y aportar información adicional sobre la fisiopatología de la enfermedad y el posible impacto del 
tratamiento nuevo (investigación T>) 


Estudio comparativo a gran escala 
de un tratamiento nuevo 


Evaluación definitiva de un tratamiento nuevo para determinar si debería reemplazar al tratamiento de 
referencia. Las autoridades sanitarias requieren estudios controlados aleatorizados para registrar nuevas 
modalidades terapéuticas (investigación T,) 


TOTALIdVO 


V Vigilar el uso de un tratamiento en 
la práctica clínica 


Vigilancia poscomercialización para recopilar información adicional sobre el impacto de un tratamiento nuevo 
en una enfermedad, calcular el uso del tratamiento nuevo y calcular de una forma más sólida la incidencia 
de reacciones adversas establecida a partir de los registros (investigación Ta) 


TABLA 1-2 


Etapas de un estudio clínico 


EPISODIO QUE MARCA 


ETAPA ACTIVIDADES EL FINAL DE LA ETAPA 


Diseño inicial Se formula la pregunta científica, se miden los resultados y se calcula el tamaño de la muestra Inicio de la financiación 
Inicio del reclutamiento 


de pacientes 


Desarrollo del 
protocolo 


Se redactan el protocolo del estudio y el manual operativo, y se desarrollan los cuadernos de recogida 
de datos y los sistemas de gestión de datos, se establecen los procedimientos de monitorización 
y se termina la formación de los centros clínicos 


Finalización del 
reclutamiento 
de pacientes 


Reclutamiento 
de pacientes 


Se establecen los canales para derivar a los pacientes, se desarrollan los procedimientos de seguimiento 
habituales para verificar la exactitud de los datos del estudio, se comprueba la elegibilidad de los 
pacientes y el rendimiento del centro y se preparan los informes periódicos para que el CVDS revise 
os efectos adversos o beneficiosos del tratamiento 


Inicio de los 
procedimientos de cierre 


Tratamiento y 
seguimiento 


Continúa la monitorización de la inclusión de pacientes, los acontecimientos adversos y el rendimiento 
del centro, se actualizan los materiales del estudio que se envían a los centros participantes, se envían 
os informes al CVDS y se revisan sus recomendaciones, se envían los informes de episodios adversos 
a las autoridades sanitarias y se establece el calendario de los procedimientos de cierre del estudio 


Cierre de pacientes Se identifican los elementos finales de los datos que requieran aclaración para poder «limpiar y cerrar» Finalización de los 


y estudio a base de datos, se inician los procedimientos de desenmascaramiento de los tratamientos asignados, procedimientos de cierre 
se terminan los tratamientos del estudio y la vigilancia de los acontecimientos adversos después de 
haber suspendido el tratamiento, se preparan los informes finales para el CVDS y se prepara el 
borrador del informe final del estudio 
Finalización Se verifica que todos los centros han terminado los procedimientos de cierre, incluida la destrucción Finalización de la 


de los fármacos del estudio no utilizados, se revisan los resultados finales del estudio y se envía el 
manuscrito para su publicación y el informe final para las autoridades sanitarias 


Seguimiento después 
del estudio (optativo) 


prepara el manuscrito que resuma los resultados 


CVDS, comité de vigilancia de los datos de seguridad. 


Se vuelve a contactar con los centros de inclusión para obtener el seguimiento a largo plazo de los 
pacientes del estudio, se relacionan los datos de seguimiento con los datos iniciales del estudio y se 


financiación del estudio 
original 


Finalización de todo 
el seguimiento 


Modificado de Meinert C. Clinical trials: design, conduct, and analysis. New York, 1986, Oxford University Press. 


umbral de la investigación en el ser humano. Para que un descubrimiento 
biomédico mejore, finalmente, la salud global debe atravesar una serie de 
bloques de investigación básica (marcados como T;, T», Tz y T,). T, se refiere 
a la investigación que aporta conocimientos sobre la fisiología humana y 
sobre la posibilidad de intervención. Incluye experimentos que se realizan 
por primera vez en el ser humano y otros de demostración de la eficacia. 
La investigación T, pone a prueba nuevas intervenciones en pacientes 
que tienen la enfermedad en estudio, para obtener conocimientos sobre 
la eficacia de las mismas en condiciones óptimas, como se hace en los 
estudios de fase II y en muchos tipos de estudios de fase III (tablas 1-1 
y 1-2). La investigación Tz aporta conocimientos sobre la efectividad de las 
intervenciones en la práctica clínica en condiciones pragmáticas mientras 
que, por último, la investigación T, se centra en los factores e intervenciones 
que influyen en la salud de las poblaciones. 

La medicina cardiovascular ha pasado de ser una ciencia basada en 
gran medida en la práctica sobre un razonamiento fisiopatológico no 
cuantitativo a ser una ciencia orientada en la práctica alrededor de la 
medicina basada en la evidencia.” La importancia de este concepto 
se ha visto reforzada por estudios clínicos que han demostrado que 
conceptos aceptados por todos se asocian a un efecto negativo im- 
portante en las tasas de mortalidad (Braunwald, v. fig. 6-5). Quizás la 
primera alerta más importante relacionada con este concepto surgió 
en el estudio Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST), cuando se 


demostró que los fármacos antiarrítmicos tipo l, prescritos a menudo 
para las extrasístoles frecuentes, aumentaban el riesgo de muerte.” 
Desde entonces, la comunidad cardiovascular sigue sorprendiéndose 
ante el fracaso de tratamientos que parecían ser muy eficaces en los es- 
tudios de observación y en estudios seleccionados de pequeño tamaño. 

A pesar de las limitaciones actuales, se demandan recomendaciones 
terapéuticas basadas en la evidencia que afectan a fármacos, disposi- 
tivos y procedimientos, teniendo una importancia cada vez mayor en 
el entorno de la medicina clínica las teorías de gestión asistencial, 
mediciones rentables y normas publicadas por grupos con autoridad.” 
Por lo tanto, el diseño, la realización, el análisis, la interpretación y la 
presentación adecuados de un estudio clínico representan una «ex- 
periencia dura e indispensable» para los investigadores.* Los médicos 
también deben adquirir las herramientas necesarias para leer crítica- 
mente informes sobre estudios clínicos y, cuando proceda, traducir sus 
resultados a la práctica clínica sin los retrasos demasiado prolongados 
que tenían lugar en el pasado (investigación T;). Esta es una tarea es- 
pecialmente importante para los médicos generales, ya que cada vez se 
insiste más en su función de control de los costes sanitarios al controlar 
las enfermedades crónicas con las pruebas y derivaciones pertinentes. 

El volumen y la variedad de temas de los estudios clínicos en car- 
diología son demasiado extensos para que incluso la persona más 
concienzuda pueda digerirlos periódicamente, lo que ha estimulado el 
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interés por técnicas bioestadísticas que combinen los resultados de los 
estudios controlados y aleatorizados (RCT) sobre la misma intervención 
en un metaanálisis o una perspectiva general.” 


Diseño del estudio clínico 


A la hora de interpretar las evidencias de un estudio clínico, es impor- 
tante tener un marco de referencia para abordar todos sus aspectos com- 
plejos (figs. 1-4 y 1-5). Dada la importancia que tienen los resultados del 
estudio clínico, es esencial que los investigadores formulen, de forma 
reflexiva, la cuestión científica que se va a responder y realicen cálculos 
realistas del tamaño de la muestra necesaria para demostrar la diferencia 
esperada entre los tratamientos. Los estudios que lleven a la conclusión 
de que la diferencia entre los tratamientos A y B no es estadísticamente 
significativa cuentan a menudo con un tamaño insuficiente y carecen 
de la potencia suficiente para detectar la diferencia cuando existe una 
diferencia verdadera. Para evitar trampas en el diseño del estudio, por 
ejemplo, evaluaciones no realistas sobre la facilidad de reclutamiento 
de los pacientes y el calendario de finalización del estudio, es esencial 
disponer de una estructura organizativa bien coordinada de inves- 
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FIGURA 1-4 Proceso de seis pasos para interpretar los resultados obtenidos 
en un estudio clínico. El proceso comienza en la parte inferior izquierda, desde 
la formulación del proceso científico, y avanza en dirección antihoraria hacia la 
parte superior izquierda, hasta la aplicación de los resultados del estudio a una 
población general que tiene la enfermedad objetivo de interés. (Tomado de 
Antman EM. Evidence and education. Circulation 201 1;123:681-685). 


Hipótesis 
científica 


tigadores, bioestadísticos y analistas de datos que tengan experiencia 
en estudios clínicos (v. figs. 1-4 y 1-5). 

Las etapas de un estudio clínico se resumen en la tabla 1-2 y deben 
contemplarse como una mera guía para la secuencia ordenada de 
episodios que caracterizan el proceso del estudio clínico, ya que las 
líneas que separan las etapas son difusas. Por ejemplo, los centros en 
los que los pacientes son aleatorizados pueden incorporarse al estudio 
de forma sucesiva, de manera que algunas características de la etapa de 
desarrollo del protocolo en un centro se superpongan con las de la 
etapa de reclutamiento de pacientes en otros. Es posible que algunos 
de los primeros centros que incluyan pacientes adquieran experiencia 
suficiente con el protocolo para alcanzar resultados diferentes a los 
de otros centros que se incorporen más tarde, como se demostró en el 
estudio Valsartan in Acute Myocardial Infarction (VALIANT)* con una 
curva de aprendizaje clara que se caracterizaba por una proporción 
mayor de errores en el protocolo del estudio durante las fases iniciales 
del estudio. Las evidencias de este fenómeno se buscan habitualmente 
mediante una prueba de interacción entre el centro de inclusión y el 
efecto del tratamiento cuando se analizan los datos. La situación adquie- 
re con rapidez una gran complejidad cuando se observan diferencias en 
el efecto del tratamiento entre los centros, especialmente si el beneficio 
se observa predominantemente en una zona internacional y no en 
otras.” Cabe resaltar que las consecuencias adversas importantes de 
un tratamiento nuevo pueden no ser evidentes, incluso después de una 
secuencia perfectamente desarrollada desde los estudios de fase l a los 
de fase III. Aunque se supone que, al menos en teoría, los estudios de 
poscomercialización (fase IV; v. tabla 1-1) son los encargados de revisar 
estos problemas e identificar aquellos tratamientos que deberían ser 
retirados del uso clínico, estos estudios no se realizan con frecuencia, 
y llevan a las autoridades a proponer nuevos métodos de vigilancia de 
la seguridad de los productos médicos comercializados.”** 

El término grupo control se refiere a los participantes en un estudio clí- 
nico que reciben el tratamiento frente al cual se compara la intervención 
en estudio. Los requisitos que deben cumplir los tratamientos de control 
y los tratamientos en estudio se esbozan en el cuadro 1-1. Los estudios 
controlados y aleatorizados comprenden tanto tratamientos de prueba 
como de control y se consideran el modelo a seguir para evaluar nuevos 
tratamientos. No obstante, en la definición que hemos expuesto sobre 
un control no se requiere que el tratamiento sea un placebo, ya que no 
siempre es así porque los tratamientos nuevos pueden ser comparados 
con el tratamiento de referencia que se utiliza en la práctica para deter- 
minar si son más eficaces (p. ej., nuevos fármacos antitrombina frente 
a una heparina no fraccionada; v. capítulos 9 y 10) o si su efectividad 
entra en un intervalo que se considere clínicamente no inferior (p. ej., 
un bolo de un trombolítico frente a una infusión acelerada de alteplasa; 
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FIGURA 1-5 Errores que pueden afectar a la interpretación de los estudios clínicos. Los errores aleatorios se tienen en cuenta en la fase de diseño de un estudio 
controlado aleatorizado (RCT). Son los errores tipo 1 (a), que normalmente fijan las autoridades sanitarias, y tipo 2 (B), que seleccionan los investigadores y deter- 
minan la potencia (1 — f3) del estudio. Asimismo, durante el diseño, la inclusión, el seguimiento y el análisis de un RCT hay que tener en cuenta una serie de errores 
sistemáticos. Los errores de selección, evaluación, intervención conjunta y cruce de grupos pueden provocar sesgos en el perfil de los pacientes que aportan datos 
al estudio y pueden confundir a la capacidad de los investigadores de interpretar la señal de un efecto del tratamiento en estudio. (Modificado de Keirse MJ, Han- 
ssens M. Control of error in randomized clinical trials. Eur ) Obstet Gynecol Reprod Biol 2000;92:67-74.) 
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Cuadro 1-1 Requisitos para controlar y estudiar 
los tratamientos 


Deben ser distinguibles entre sí. 

Deben ser médicamente justificables. 

Debe haber una base ética para usar cualquiera de ellos. 

El uso de los tratamientos debe ser compatible con las necesidades 
de asistencia sanitaria de los pacientes del estudio. 

Ambos tratamientos deben ser aceptables para los pacientes del estudio 
y para los médicos que administren el tratamiento. 

Debe existir una duda razonable sobre la eficacia del tratamiento en estudio. 

Debe haber motivos para creer que los beneficios serán mayores 
que los riesgos del tratamiento. 

El método de administración del tratamiento debe ser compatible con las 
necesidades de diseño del estudio (p. ej., el método de administración 
debe ser el mismo para todos los tratamientos en un estudio doble ciego) 
y deberían ser tan parecidos a la práctica clínica real como sea posible. 


Tomado de Meinert C. Clinical trials: design, conduct, and analysis. New York, 1986, 
Oxford University Press, p 469. 


v. capítulos 9 y 10). Esta definición tampoco exige que el grupo control 
se extraiga simultáneamente de participantes distintos de los utilizados 
en el grupo de tratamiento y que sean asignados aleatoriamente. Tam- 
bién es posible utilizar controles simultáneos no aleatorizados y con- 
troles históricos, diseños cruzados y estudios con retirada aleatorizada, 
en los que cada paciente sirve como miembro de los dos grupos, de 
tratamiento y de control, o asignaciones en grupo en las que un grupo 
de participantes o un centro de tratamiento se asigna como bloque al 
tratamiento en estudio o al grupo control (Braunwald, v. fig. 6-3). 

En un sentido amplio, existen dos tipos de estudios controlados: los 
que utilizan un diseño con un tamaño de la muestra fijo, en el que el 
investigador especifica el tamaño de muestra necesario antes de que 
comience el reclutamiento del paciente, y el diseño secuencial abierto 
o cerrado, en el que se incluyen pares secuenciales de casos (uno 
de estudio y otro de control) solo si la diferencia acumulada entre el 
tratamiento en estudio y el de control de los pares de pacientes prece- 
dentes se mantiene dentro de los límites especificados previamente.” 
El diseño secuencial del estudio es habitualmente menos eficiente que 
el que utiliza un tamaño fijo de la muestra y es práctico solo cuando el 
resultado de interés puede determinarse poco después de la inclusión. 
Además, los estudios que utilizan un diseño fijo pueden organizarse de 
tal forma que la aleatorización o el seguimiento continúan hasta que 
se alcanza el número de episodios objetivo requerido. Este diseño de 
estudio «dirigido por episodios» garantiza que un número inadecuado 
de episodios no impedirá la interpretación del estudio. 

Los estudios de casos y controles, que implican una comparación de 
personas que tienen una enfermedad o un resultado de interés (casos) 
con un grupo idóneo de sujetos que no tienen la enfermedad o resultado 
(controles equiparables), son una parte esencial de la investigación 
epidemiológica, aunque no se trata de estudios clínicos en sentido es- 
tricto y, por tanto, no se comentarán en este capítulo.” 


ESTUDIOS CONTROLADOS ALEATORIZADOS 


El RCT es el patrón frente al que se comparan todos los demás diseños, 

por varios motivos. Además de la ventaja de incorporar un grupo con- 

trol, este tipo de estudio se centra en el proceso de aleatorización, 
actuando en tres influencias importantes: 

1. Reduce la probabilidad de sesgo en la selección de pacientes, que 
podría ser consciente o inconsciente en el momento de la asignación 
del tratamiento. 

2. Mejora la probabilidad de que las diferencias entre los grupos se 
deban al azar, de manera que se comparen grupos de sujetos que 
sean comparables, especialmente si el tamaño de la muestra es sufi- 
cientemente grande. 

3. Valida el uso de pruebas estadísticas habituales, como la prueba 
de la x? para la comparación de proporciones y la prueba de la t de 
Student para la comparación de medias.'* 

La aleatorización puede ser fija a lo largo del estudio, o puede ser 
adaptativa, basada en la distribución de las asignaciones previas de 
aleatorización, la frecuencia de las características basales o los resulta- 
dos observados (Braunwald, v. fig. 6-2).? Los esquemas de aleatori- 
zación fija son más frecuentes y se definen con más detalle indicando 
la proporción de asignación (asignación uniforme o no uniforme a 


los grupos de estudio), los niveles de estratificación y el tamaño del 
bloque (es decir, restringiendo la aleatorización de los pacientes para 
garantizar un número equilibrado de asignaciones entre los grupos 
del estudio, en especial si en el estudio se aplica la estratificación de 
pacientes). Los aspectos éticos relacionados con la aleatorización han 
sido objeto de un amplio debate en las publicaciones relacionadas con 
los estudios clínicos.” 

Los médicos participan habitualmente en un RCT cuando no están 
suficientemente seguros de las posibles ventajas del tratamiento en 
estudio y pueden transmitir tal incertidumbre de una forma fiable a 
los participantes en la investigación, quienes deben proporcionar su 
consentimiento informado.” Es importante que los médicos se den 
cuenta de que, en ausencia de una obtención rigurosa de los datos, 
muchas decisiones terapéuticas que parecían redundar en el mejor 
interés del paciente puedan ser ineficaces, o incluso nocivas. Los RCT 
son necesarios para identificar las estrategias terapéuticas apropiadas 
desde una perspectiva social. 

Cuando se incluye a los pacientes en el estudio y se acumulan datos 
que tienden a favorecer a un grupo del estudio respecto al otro y el 
grado de incertidumbre sobre la probabilidad de beneficio o daño se 
actualiza constantemente surge un dilema filosófico de difícil solución. 
Como los médicos pueden sentirse incómodos al incluir a un paciente 
que puede haber sido aleatorizado a un tratamiento cuando los datos 
acumulados indican que podría ser inferior, aunque aún no se haya 
demostrado estadísticamente que así sea con un valor de significación 
convencional, los datos de resultados procedentes del estudio no se 
desvelan a los investigadores durante la etapa de reclutamiento de pa- 
cientes. La responsabilidad de salvaguardar el bienestar de los pacientes 
incluidos en el estudio se basa en un equipo de vigilancia externo que 
se conoce como comité de vigilancia de los datos de seguridad (CVDS).* 
Varios ejemplos prominentes de terminación prematura de un RCT de 
gran tamaño debido a la aparición de evidencias convincentes sobre 
el beneficio o riesgo de uno de los tratamientos en investigación nos 
confirman que el CVDS se ha convertido en un elemento fundamental 
de la investigación mediante estudios clínicos.” 

Cuando tanto el paciente como el investigador son conocedores de la 
asignación del tratamiento se dice que el estudio es no enmascarado. Los 
estudios de este tipo pueden adolecer de sesgos, en particular durante 
el proceso de obtención de datos y de evaluación de los pacientes, si se 
utilizan mediciones subjetivas como la presencia o ausencia de insufi- 
ciencia cardíaca congestiva (ICC). Como el enmascaramiento de uno o 
más grupos de tratamiento en un RCT puede representar un problema, 
los investigadores pueden utilizar un diseño prospectivo, aleatorizado y 
abierto con criterios de valoración enmascarado (lo que se conoce como 
estudios PROBE).* Para intentar reducir el sesgo se pueden introducir 
grados progresivamente más estrictos de enmascaramiento. En los es- 
tudios simple ciego el paciente no conoce cuál es su tratamiento, pero 
se permite que el investigador lo sepa, mientras que en los llamados 
doble ciego la asignación del tratamiento está enmascarada tanto para 
el paciente como para el investigador. En los estudios triple ciego el 
enmascaramiento de la asignación del tratamiento real afecta, además, 
al CVDS y solo se proporcionan datos del «grupo A» y del «grupo B». 

La especialidad de cardiología está repleta de ejemplos de RCT. La ne- 
cesidad reciente de que la mayoría de los estudios clínicos relacionados 
con los EE. UU. se incorporen a un registro gestionado por los National 
Institutes of Health (NIH), ClinicalTrials.gov, ha permitido a los inves- 
tigadores evaluar la cartera de estudios existentes en relación con cada 
especialidad, entre las que se incluye la medicina cardiovascular. En 
una revisión de más de 96.000 estudios registrados se determinó que el 
58% de ellos incluía a menos de 100 voluntarios y el 96% tenía menos 
de 1.000 participantes. Los estudios cardiovasculares son mayores que 
la media de los demás estudios, y cuentan más a menudo con un CVDS, 
pero, igual que sucede en todas las demás especialidades, los huecos 
más importantes detectados en los datos están relacionados con la 
necesidad de un proceso de información en la toma de decisiones.” Un 
área particularmente rica en este contexto es el estudio de tratamientos 
para el IM con elevación del segmento ST (v. capítulo 10), en el que se 
han realizado varios tipos de RCT. Por el contrario, se han completado 
muy pocos estudios en otros campos, como las enfermedades valvulares 
y las cardiopatías congénitas. 

Se ha puesto en marcha una iniciativa para crear una ontología 
que describa la investigación clínica, pero hasta que se completen 
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estos trabajos es útil clasificar, en términos generales, esos estudios en 
miniestudios y megaestudios. A su vez, los primeros se pueden dividir 
en los que tienen un tamaño de la muestra limitado y se centran casi 
exclusivamente en los datos fisicoquímicos, y aquellos cuyo tamaño de 
muestra es de un orden de magnitud mayor y abarca varios objetivos, 
no solo fisicoquímicos sino también clínicos, como la mortalidad. Ante 
las limitaciones prácticas del tamaño de muestra tan grande necesario 
cuando se utiliza la muerte como criterio de valoración principal, y dado 
que los demás resultados son importantes tanto para los pacientes y sus 
familias como para los sistemas sanitarios, en los estudios sobre nuevos 
tratamientos cardiovasculares se ha demostrado cierto interés por utili- 
zar criterios de valoración compuestos, como la suma de muerte, el IM 
recurrente no mortal y el accidente cerebrovascular como criterio de 
valoración principal.”** Como la mayoría de los tratamientos tienen un 
efecto pequeño (de un 10 a un 20% ), es importante ser claro al justificar 
la elección de los criterios de valoración. En algunos casos, como en el 
tratamiento de la angina y la hipertensión arterial, es esencial utilizar 
criterios de valoración distintos de la muerte. Por el contrario, en el 
tratamiento agudo del IM con elevación del segmento ST es necesario 
comprender el efecto del tamaño en la mortalidad. 


ESTUDIOS DE CONTROL CONCURRENTES NO ALEATORIZADOS 


Los estudios en los que el investigador selecciona a los pacientes que 
van a ser asignados a los grupos de control y de tratamiento son es- 
tudios de control concurrentes no aleatorizados. Este diseño más sencillo 
ofrece ciertas ventajas, como no dejar al médico la posibilidad de elegir 
la asignación al tratamiento en cada paciente y que los pacientes no 
tienen que aceptar el concepto de aleatorización. Además, este tipo 
de diseño lleva implícita la suposición de que el investigador pueda 
hacer coincidir adecuadamente a los sujetos de los grupos en estudio y 
control en todas las características basales. Es una tarea difícil y puede 
crear un sesgo de selección que puede dar lugar a conclusiones que 
difieran tanto en dirección como en magnitud de los obtenidos en un 
RCT (Braunwald, v. fig. 6-3). 

Los análisis observacionales pueden contener muchas de las caracte- 
rísticas estructurales de los estudios aleatorizados, excepto que el trata- 
miento no es aleatorizado. En esos estudios deberían utilizarse los datos 
obtenidos prospectivamente, con definiciones uniformes gestionadas 
por un grupo multidisciplinar de investigadores que incluya médicos, 
bioestadísticos y analistas de datos. Los resultados deben recogerse 
de forma rigurosa y no sesgada, igual que en un estudio aleatorizado. 


CONTROLES HISTÓRICOS 


En los estudios clínicos que utilizan controles históricos se compara la 
intervención en estudio con los datos obtenidos anteriormente en un 
grupo de control no aleatorizado concurrente (Braunwald, v. fig. 6-3). Las 
posibles fuentes de los controles históricos son la literatura médica pu- 
blicada con anterioridad y los bancos de datos de poblaciones clínicas 
no publicados. El uso de controles históricos permite a los médicos 
ofrecer tratamientos que podrían tener efectos beneficiosos en todos 
los participantes, con lo que se reduce el tamaño de la muestra para 
el estudio. Por desgracia, es muy difícil comprender el sesgo causado 
durante la selección de la población de control, y es muy difícil que los 
controles históricos reflejen los criterios diagnósticos contemporáneos y 
los regímenes de tratamiento concurrentes de la enfermedad en estudio, 
lo que aumenta aún más la incertidumbre. Por lo tanto, aunque los con- 
troles históricos son muy atractivos, deberían usarse para la evaluación 
definitiva de un tratamiento solo cuando el estudio aleatorizado no sea 
viable y no se disponga de un control no aleatorizado concurrente. 

Debe destacarse que los datos de un registro introducidos prospec- 
tivamente pueden ser más representativos de la práctica clínica real 
que los grupos control en un RCT. Los informes de este tipo de regis- 
tros son útiles para identificar las lagunas de los datos traducidos a la 
práctica habitual en relación con los tratamientos que han demostrado 
ser eficaces en los estudios clínicos.* Por lo tanto, parece adecuado 
utilizar los RCT para definir la efectividad de un tratamiento y después 
llenar los huecos mediante estudios observacionales de desarrollo 
minucioso, dando preferencia al empleo de registros exhaustivos sobre 
la práctica clínica. 


DISEÑO CRUZADO 


El diseño cruzado da lugar a un tipo de RCT en el que cada participante 
sirve como su propio control (Braunwald, v. fig. 6-3).* En el diseño 


cruzado simple de dos períodos se asigna a cada sujeto al grupo de 
prueba o al grupo control en el primer período, y al grupo alternativo en 
el segundo período. El atractivo de este diseño reside en su capacidad 
de utilizar al mismo sujeto para los dos tratamientos, de prueba y control, 
con lo que se reduce la influencia de la variabilidad interindividual y el 
tamaño de la muestra puede ser menor. No obstante, el diseño cruzado 
tiene algunas limitaciones importantes, por ejemplo, se supone que 
los efectos del tratamiento asignado durante el primer período no tienen 
efecto residual en el tratamiento asignado durante el segundo período 
y que la situación del paciente se mantiene estable durante ambos pe- 
ríodos. La validez de esas suposiciones a menudo es difícil de verificar, 
tanto clínica como estadísticamente (p. ej., estudiando la interacción 
entre el período y la intervención), lo que ha llevado a algunos expertos 
a no recomendar el uso de los diseños cruzados, aunque un posible uso 
sería la evaluación preliminar de nuevos fármacos antianginosos para 
pacientes con angina de esfuerzo crónica estable.” 


ESTUDIOS CON RETIRADA ALEATORIZADA 


En los estudios con retirada aleatorizada los pacientes que tienen una 
enfermedad cardiovascular crónica dejan de tomar un tratamiento o 
reducen la posología, con el objetivo de evaluar la respuesta a la suspen- 
sión del tratamiento o reducción de su intensidad. Una limitación im- 
portante es que solo los pacientes que hayan tolerado la intervención 
en estudio durante un período de tiempo son candidatos para ser in- 
cluidos, ya que los que tienen efectos secundarios discapacitantes 
deberían abandonar la intervención en estudio y, por tanto, no es- 
tarán disponibles para estudiar la retirada. Este sesgo de selección 
puede sobreestimar el beneficio e infraestimar los efectos secundarios 
asociados a la intervención en estudio, a pesar de lo cual este diseño 
tiene sus ventajas si el objetivo es comprender la duración del efecto 
beneficioso de un tratamiento o valorar una señal de eficacia sin intentar 
calcular la magnitud del efecto en un paciente que acaba de comenzar 
un tratamiento. 

Además, las variaciones en la evolución natural de la enfermedad 
pueden influir en la respuesta a la retirada del tratamiento. Por ejem- 
plo, si una intervención terapéutica es beneficiosa poco después 
del inicio de la enfermedad, pero pierde su beneficio con el tiempo, 
su retirada en etapas avanzadas podría no deteriorar el estado del 
paciente. Si se concluye que una intervención no fue útil porque su 
retirada durante la fase crónica del tratamiento no empeoró el es- 
tado del paciente, no se aporta mucha información sobre el posible 
beneficio del tratamiento en la fase aguda o subaguda de la enferme- 
dad. Por tanto, los estudios con retirada aleatorizada pueden aportar 
información clínicamente útil pero deberían realizarse con objetivos 
específicos y con los mismos estándares que se aplican a los estudios 
controlados de tratamiento prospectivo, incluidas la aleatorización y 
el enmascaramiento, si es posible. 

Un estudio con retirada aleatorizada en cardiología, el estudio 
Randomized Assessment of Digoxin on Inhibitors of the Angiotensin- 
Convertign Enzyme (RADIANCE) ilustra muchas de las características 
que acabamos de comentar. Aunque los médicos han utilizado digital 
durante más de 200 años, sus beneficios en el tratamiento de la ICC 
crónica, en particular en pacientes con ritmo sinusal normal, siguen 
siendo motivos de controversia. Para evaluar las consecuencias de la 
retirada de la digoxina de pacientes clínicamente estables con una 
ICC de clase funcional I-II de la New York Heart Association que estén 
recibiendo inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, los 
investigadores asignaron al azar 178 pacientes en un diseño doble ciego 
para continuar recibiendo digoxina o cambiar al placebo equivalente.” 
En total, la insuficiencia cardíaca empeoró hasta requerir la retirada del 
estudio en 23 pacientes que habían cambiado a placebo, pero solo en 
cuatro que continuaron recibiendo digoxina (P < 0,001). Los resultados 
del estudio RADIANCE parecen indicar que la retirada de la digoxina 
en pacientes con ICC leve o moderada como consecuencia de una dis- 
función sistólica se asocia a consecuencias negativas pero no aportan 
información sobre un posible efecto en la mortalidad de la digoxina 
cuando se añade al régimen de diuréticos e inhibidores de la enzima 
conversora de angiotensina.” Un estudio clásico en relación con los 
RCT, el estudio Digitalis Investigation Group (DIG), demostró que el tra- 
tamiento con digoxina no se asoció a un beneficio de mortalidad pero 
sí proporcionaba una mejoría sintomática porque reducía la necesidad 
de hospitalización para la ICC descompensada.** 
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DISEÑO FACTORIAL 


Cuando se analizan dos o más tratamientos en un estudio clínico, los 
investigadores utilizan habitualmente un diseño factorial en el que se 
comparan varios tratamientos con los controles mediante la aleatoriza- 
ción independiente dentro del mismo estudio (Braunwald, v. fig. 6-3). 

Los estudios de diseño factorial se interpretan más fácilmente cuando 
no existen interacciones entre los diversos tratamientos en estudio, 
como sucede a menudo cuando los fármacos tienen mecanismos de 
acción no relacionados. Si no existen interacciones, las comparaciones 
entre varios fármacos pueden realizarse eficientemente en un solo 
estudio de gran tamaño que será menor que la suma de dos estudios 
clínicos independientes. Cuando se detectan interacciones, cada in- 
tervención debe evaluarse individualmente frente a un control y luego 
entre las intervenciones en las que existan interacciones.” 

El estudio de diseño factorial ocupa un lugar importante en cardio- 
logía, en la cual se administran habitualmente varios tratamientos al 
mismo paciente para afecciones importantes como el IM, la insuficiencia 
cardíaca y la prevención secundaria de la ateroesclerosis. Por tanto, en 
términos prácticos, el diseño factorial es más un reflejo de la práctica 
clínica actual que los estudios en los que solo hay una intervención 
aleatorizada. Los médicos tienen que saber qué parte del incremento 
escalonado del resultado se debe a la administración de un fármaco 
más al paciente y si existen interacciones. No obstante, descartar la po- 
sibilidad de una interacción farmacológica sea probablemente una tarea 
insuperable, debido a la imprecisión con la que se calculan los efectos de 
la interacción (es decir, con intervalos de confianza amplios), la escasa 
potencia de las pruebas de significación estadística de las interacciones 
entre las intervenciones en estudio y el inmenso número de fármacos no 
relacionados con el protocolo que un paciente puede recibir.* 


ESTUDIOS SOBRE LA EQUIVALENCIA DE TRATAMIENTOS 


Los avances introducidos en el tratamiento cardiovascular han mejo- 
rado de forma espectacular el tratamiento de varias enfermedades, de 
manera que pueden incluirse varios tratamientos de eficacia demos- 
trada en el mismo régimen. No obstante, también sería deseable desa- 
rrollar nuevos tratamientos que fueran igualmente eficaces, pero que 
ofrecieran una ventaja importante, como menos efectos secundarios, 
mejor 

o un coste menor.*”” El análisis de es- 
tos tratamientos nuevos en estudios controlados con placebo supone 
problemas de base ética, ya que se negaría el tratamiento a la mitad 
de los pacientes cuando existe un tratamiento aceptado de eficacia 
demostrada. Por tanto, se ha modificado el diseño del estudio clínico 
para que se demuestre la equivalencia terapéutica de dos tratamientos 
y no la superioridad de uno de ellos. 

No es posible demostrar que dos tratamientos activos sean totalmente 
equivalentes sin un estudio de una muestra de tamaño infinito. Por el 
contrario, los investigadores recurren a un valor (3) y consideran que 
el tratamiento en estudio es equivalente al tratamiento de referencia si 
la diferencia verdadera de los efectos del tratamiento es menor que 9 
con un grado elevado de confianza (fig. 1-6, A).* 

La nomenclatura relacionada con los estudios de equivalencia entre 
dos tratamientos puede ser confusa. En un estudio de equivalencia 
clásico, si la diferencia entre los intervalos de confianza (IC) del cálculo 
de los efectos de los dos tratamientos es mayor que el margen de equiva- 
lencia (5) en cualquier dirección, entonces se dice que la equivalencia 
no existe. En la mayoría de los estudios clínicos de tratamientos nuevos, 
el objetivo es establecer que el tratamiento nuevo no es peor que el 
tratamiento de referencia (control activo) en más que el valor 3. Las 
comparaciones unilaterales de este tipo se conocen como pruebas de 
no inferioridad. El tratamiento nuevo puede satisfacer la definición de no 
inferioridad pero, dependiendo de los resultados, puede ser realmente 
superior en comparación con el tratamiento de referencia.” 

A menudo es un problema especificar el margen adecuado, o 3. Los 
médicos prefieren establecer un valor 8 a partir de la percepción clínica 
de una diferencia mínimamente importante que, en su opinión, afecta 
a sus pacientes. Las autoridades sanitarias, que están obligadas por un 
mandato legal a «demostrar que los fármacos funcionan», evalúan el 
efecto de un tratamiento de referencia basado en estudios anteriores en 
los que se comparó con placebo. En lugar de especificar la estimación 
puntual de todo el efecto del tratamiento de referencia con respecto 
al placebo, un abordaje más conservador consiste en seleccionar el 


Diseño del estudio 
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FIGURA 1-6 A. Diseño estadístico de los estudios de superioridad y equiva- 
lencia. En ambos casos, los investigadores proponen una hipótesis nula (Ho) y 
el objetivo del estudio es rechazar H, a favor de la hipótesis alternativa (H,). 
Para determinar si se puede rechazar la hipótesis nula se especifican los errores ti- 
po | (a) y tipo II (B) antes de comenzar el estudio. En los estudios de superioridad 
a. suele ser bilateral, mientras que normalmente es unilateral en los estudios de 
equivalencia. La cantidad (1 — x) se conoce como potencia del estudio (no pre- 
sentada). B. Ejemplo de diseño e interpretación de los estudios de no inferiori- 
dad. La zona de inferioridad se especifica previamente en función de estudios 
anteriores que comparan el fármaco de referencia con placebo. Se muestran 
ejemplos hipotéticos A a £ algunos de los cuales satisfacen la definición de no 
inferioridad. Ref, tratamiento de referencia. (B, modificado de Antman EM: Clinical 
trials in cardiovascular medicine. Circulation 2001;103[21]:E101-E104,) 


límite inferior del IC de la superioridad del tratamiento de referencia 
con respecto al placebo para establecer el margen de no inferioridad.*** 

En la figura 1-6, B se incluye un ejemplo del diseño de los estudios de 
no inferioridad y de la interpretación de seis resultados de estudios hi- 
potéticos. La diferencia del número de episodios entre el fármaco 
en estudio y el fármaco de referencia se dibuja en el eje horizontal. 
Según los estudios frente al placebo, el fármaco de referencia aporta un 
beneficio respecto al placebo en la posición +4, pero el límite inferior 
de su superioridad respecto al placebo se localiza en la posición +2. 
Por lo tanto, el margen de no inferioridad se sitúa en +2. Se muestran 
seis estudios hipotéticos (A a F), y se enseña el cálculo puntual de la 
diferencia entre el fármaco en estudio y el fármaco de referencia con 
los recuadros y la amplitud del IC al 95% de la diferencia por las líneas 
horizontales azules. 

Los resultados del estudio A entran totalmente en el lado izquierdo del 
cero (es decir, el límite superior no entra en la zona de no inferioridad). 
Por lo tanto, es posible declarar que el fármaco en estudio es superior al 
fármaco de referencia. En los estudios B y C, el límite superior entra den- 
tro de la zona de no inferioridad y en términos coloquiales, el fármaco 
en estudio se declara «equivalente» al fármaco de referencia. Obsérvese 
que en los estudios D y E no se satisface el requisito de no inferioridad, 
es decir, el límite de superioridad es mayor que el margen del estu- 
dio D y todo su IC es mayor que el margen del estudio E, y se dice que el 
fármaco en estudio es inferior al fármaco de referencia. 

Es importante especificar previamente el margen de no inferioridad, 
antes de comenzar el estudio. Si el valor se especifica después de co- 
nocer los resultados, se podría criticar el estudio por un posible sesgo 
subjetivo. Por ejemplo, si se conocieran los resultados del estudio D y se 
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estableciera un margen de no inferioridad en +3, y no en +2, el fármaco 
en estudio satisfaría la definición de no inferioridad, pero este proceder 
sería muy sospechoso. También es importante hacer que el tamaño de la 
muestra sea suficiente para extraer conclusiones significativas. Por ejem- 
plo, aunque la estimación puntual del estudio F sea a favor del fármaco 
en estudio, los amplios IC se deben al pequeño tamaño de la muestra. 
El estudio F no permite a los investigadores afirmar la superioridad del 
fármaco en estudio en comparación con el fármaco de referencia y no 
sería adecuado decir que es «equivalente» al fármaco de referencia, 
simplemente porque no se podría demostrar la superioridad (obsérvese 
que el límite superior del estudio F excede con claridad el margen de 
no inferioridad). 

Los investigadores pueden especificar previamente que un estudio 
se ha diseñado para analizar la superioridad y la no inferioridad simul- 
táneamente.* En un estudio configurado solo como un estudio de no 
inferioridad, se trata de un diseño aceptable para probar la superio- 
ridad al finalizar el estudio. Sin embargo, y debido al sesgo subjetivo 
mencionado anteriormente no puede decirse lo contrario: los estudios 
configurados para superioridad no pueden utilizarse después para 
probar la no inferioridad, salvo que el margen se haya especificado 
con anterioridad.** 

Un aspecto común importante entre los estudios de superioridad y no 
inferioridad es que los expertos clínicos involucrados en el diseño del 
estudio deberían valorar conscientemente la diferencia del resultado 
clínico considerada mínimamente importante. El conocimiento de la 
diferencia entre los resultados obtenidos con dos tratamientos sienta 
la base de la perspectiva adecuada para interpretar los datos estadísticos 
de una prueba. En esencia, la diferencia entre «estadísticamente signifi- 
cativo» y «clínicamente importante» está determinada por la idea común 
de una diferencia que daría lugar a cambios en la práctica clínica.” 

Los estudios de no inferioridad, una adición más reciente del re- 
pertorio de RCT, son propensos a crear controversia, especialmente 
cuando no hay acuerdo sobre el margen de no inferioridad (es decir, 
el porcentaje de beneficio que proporciona el tratamiento de referencia 
respecto al placebo que conservaría el tratamiento nuevo y se consi- 
deraría clínicamente equivalente).*” La publicación de los estudios de 
no inferioridad en la literatura médica es a menudo deficiente y no 
puede justificar de forma adecuada el margen de no inferioridad o el 
tamaño de la muestra. De forma parecida a la de la publicación de un 
estudio de superioridad, el grupo Consolidated Standards of Reporting 
Studies (CONSORT) ha publicado recomendaciones para crear listas 
de comprobación y presentaciones visuales de los resultados de los 
estudios de no inferioridad.** 

Evidentemente, una de las suposiciones más frágiles en un estudio de no 
inferioridad es la suposición de la constancia, en la que se supone que los 
estudios que establecieron el beneficio del patrón de tratamiento respecto 
al placebo alcanzarían los mismos resultados si el estudio controlado con 
placebo fuera a realizarse en la época del estudio de no inferioridad. En 
esencia, la inferencia estadística se basa en un control histórico, teniendo 
en cuenta todos los aspectos que hemos comentado anteriormente. 


SELECCIÓN DE LOS CRITERIOS DE VALORACIÓN 


Una decisión fundamental que hay que tomar cuando se diseñe un es- 
tudio clínico es la selección de la medición del resultado. En los 
estudios que comparan dos tratamientos en medicina cardiovascular, 
la medición del resultado o del criterio de valoración del estudio es 
habitualmente un episodio clínico. Las características de la medición 
ideal del resultado principal son: que sea fácil de diagnosticar, que no 
implique errores de medición, que sea observable con independencia 
de la asignación del tratamiento y que sea clínicamente relevante; y 
se seleccionará antes de comenzar a recoger los datos del estudio.” 
La mejoría de los tratamientos cardiovasculares nos ha llevado, 
gratamente, a reducir las tasas de mortalidad y, por tanto, a una tasa 
de episodios más baja en el grupo control de los estudios clínicos, 
con el incremento escalonado consecuente del tamaño de la muestra 
necesario. El deseo de evaluar nuevos abordajes de tratamiento ante el 
aumento de costes que implica realizar estudios clínicos de gran tamaño 
ha dado paso a dos abordajes principales para seleccionar los criterios 
de valoración. El primero consiste en usar un criterio de valoración 
compuesto que combine la mortalidad con uno o más resultados nega- 
tivos no mortales, como el IM, el accidente cerebrovascular, la isquemia 
recurrente o la hospitalización por insuficiencia cardíaca. Los estudios 


con una agrupación lógica de los criterios de valoración compuestos 
que se pudieran afectar por los tratamientos en estudio son clínicamente 
valiosos y se han usado para lograr avances en el tratamiento de la 
insuficiencia cardíaca y de los síndromes coronarios agudos.” No obs- 
tante, la interpretación de los criterios de valoración compuestos es 
más problemática cuando los elementos de un criterio de valoración 
compuesto van en direcciones opuestas en respuesta al tratamiento 
(p. ej., descenso de la mortalidad pero aumento del IM no mortal). Hasta 
la fecha, no hay acuerdo sobre el esquema de ponderación adecuado 
aplicable a los criterios de valoración compuestos.'” 

El otro abordaje consiste en utilizar un biomarcador o un posible 
criterio de valoración sustituto para reemplazar los resultados clínicos. 
Un criterio de valoración sustituto válido no solo debe predecir el re- 
sultado clínico, también debe poner de manifiesto que la modificación 
del criterio de valoración sustituto captura el efecto de un tratamiento 
en los resultados clínicos, porque el sustituto se encuentra también en 
la vía etiológica del proceso patológico.* Pocos biomarcadores han 
cumplido el umbral alto de clasificación como sustituto válido, pero los 
biomarcadores siguen siendo muy valiosos para desarrollar tratamientos 
y conceptos terapéuticos. En la figura 1-7 se muestran esquemáticamen- 
te algunos ejemplos de criterios de valoración sustitutos aceptables y 
fracasados (Braunwald, v. fig. 6-5). Tanto si un criterio de valoración 
sustituto es útil para determinar si el tratamiento es eficaz como si no, no 
puede utilizarse un solo criterio para desarrollar un perfil equilibrado de 
riesgos y beneficios, en particular en comparaciones con tratamientos 
alternativos. Este elemento fundamental, cada vez más admitido como 
tal, del desarrollo y la evaluación de nuevos tratamientos requiere 
determinar resultados clínicos en la población relevante en un período 
de tiempo relevante.? 


CÁLCULO DEL TAMAÑO DE LA MUESTRA Y LÍMITES SECUENCIALES 
DE INTERRUPCIÓN DEL RECLUTAMIENTO 

El cálculo del tamaño de la muestra para los estudios implica responder 
a una pregunta científica en forma de hipótesis nula (Hp) e hipótesis 
alternativa (Ha).'”*” Por ejemplo, en caso de variables dicotómicas 
(p. ej., una medición de resultados principal, como la mortalidad), la 
hipótesis nula afirma que la proporción de pacientes que mueren en 
el grupo de prueba (Pprueva) es igual a la del grupo control (Peontrors 
v. fig. 1-6, 4), de manera que para 


H, : Pericba => Peontrol a 0 
La hipótesis alternativa es que 
MH, : Porcba a Peontro F 0 


TASAS DE ERROR FALSO POSITIVO Y FALSO NEGATIVO 
Y POTENCIA DE LOS ESTUDIOS CLÍNICOS 
Para determinar si la hipótesis nula puede rechazarse antes de iniciar el 
estudio, se especifican los errores tipo 1 (a) y tipo II (B), a veces deno- 
minados tasa de falsos positivos y tasa de falsos negativos (v. fig. 1-6, A). 
El valor convencional a del 5% indica que el investigador está dispuesto 
a aceptar una probabilidad del 5% de que la diferencia observada sea 
tan grande como esté previsto por el azar al calcular el tamaño de la 
muestra, lo que haría rechazar la hipótesis nula cuando, en realidad, era 
la correcta (v. fig. 1-5).*** El valor f refleja la probabilidad de que una 
diferencia especificada pudiera pasarse por alto o no encontrar que sea 
estadísticamente significativa porque el número de episodios que se 
produzcan en el estudio sea insuficiente en el momento del análisis. 
La diferencia (1 — fB) se conoce como potencia del estudio y cuantifica 
la capacidad de un estudio de encontrar diferencias verdaderas de una 
magnitud dada entre los grupos (v. fig. 1-5). Las relaciones entre las tasas 
calculadas de episodios, la concentración a especificada previamente 
y la potencia deseada del estudio determinan el número de pacientes 
que deben aleatorizarse para detectar la diferencia esperada en los 
resultados de acuerdo con las fórmulas estándar.'**” Los conceptos 
aplicados a las variables de respuesta que no son dicotómicas, sino 
que se miden en una escala continua (p. ej., presión arterial) o se re- 
presentan como tiempo hasta el fracaso (p. ej., curvas de supervivencia 
de Kaplan-Meier) son parecidos.”'** 

También disponemos de métodos estadísticos para vigilar un estudio 
durante la etapa de reclutamiento de pacientes en determinados inter- 
valos especificados con anterioridad para determinar si las evidencias 
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FIGURA 1-7 Ay B. Situación que proporciona la posibilidad máxima de que un criterio de valoración sustituto sea válido (a). Razones para que los criterios de 
valoración sustitutos sean insuficientes (b). El criterio sustituto no se encuentra en la vía etiológica de la enfermedad (A). De las diversas vías etiológicas de la 
enfermedad, la intervención afecta solo a la vía mediada por el criterio sustituto (B). El criterio sustituto no se encuentra en la vía del efecto de la intervención o no 
es sensible a su efecto (C). La intervención tiene mecanismos de acción independientes del proceso patológico (D). Las líneas de puntos indican los mecanismos 
de acción que podrían existir. (Modificado de Fleming TR, DeMets DL: Surrogate endpoints in clinical trials: are we being misled? Ann Intern Med 7996;125:605-613.) 


acumuladas señalan con fuerza la ventaja de uno de los tratamientos 
del estudio.”*** Durante estas comprobaciones intermedias de los datos 
se comparan las diferencias entre los grupos de tratamiento, expresadas 
como el estadístico normal estandarizado (Z;), frente a límites como 
los que se muestran en la figura 1-8. Si el estadístico Z, cae fuera de los 
límites intermedios del intervalo í, el CVDS puede plantearse seriamente 
recomendar la terminación del estudio. Normalmente, los datos se orga- 
nizan como grupo en estudio:grupo de control, por lo que si se cruzan los 
límites superiores indica la superioridad estadísticamente significativa 
del tratamiento en estudio respecto al control y si se cruzan los límites 


inferiores indica la superioridad del tratamiento control respecto al 
tratamiento en estudio. Dado el gasto considerable que suponen los 
estudios clínicos de gran tamaño, en algunos casos sería deseable inte- 
rrumpir un estudio en el momento del análisis intermedio si los datos 
acumulados indican que la probabilidad de un resultado positivo es 
bastante baja si el estudio siguiera hasta su finalización. Para afrontar 
este tema se ha creado el índice de utilidad, que describe la probabilidad 
de un resultado positivo según los datos acumulados y permite a los 
investigadores interrumpir un estudio no productivo y concentrar los es- 
casos recursos en estudios alternativos.” 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Los miembros del CVDS deben contar con conocimientos clínicos y 
estadísticos considerables, ya que tienen que valorar e integrar cinco 
aspectos fundamentales: 1) la coherencia y oportunidad de los datos del 
estudio que se revisan en cada análisis intermedio; 2) la variación alea- 
toria de las tasas de episodios durante el estudio; 3) el tipo y la gravedad 
de la enfermedad en estudio; 4) la magnitud del beneficio frente a los 
riesgos del tratamiento que se está investigando, y 5) los datos nuevos 
obtenidos en otros estudios y por la experiencia clínica.*** La decisión 
de interrumpir un RCT prematuramente por un beneficio terapéutico 
importante aparente a favor de uno de los grupos es compleja. Aunque 
los investigadores, los promotores que financian el estudio y los editores 
de revistas podrían verse atrapados por el acaloramiento y la publicidad 
que rodean el anuncio de la interrupción prematura de un estudio como 
consecuencia de un efecto favorable, hay que destacar que hay un 
precedente de unos efectos del tratamiento de gran magnitud y poco 
realistas, que se desmentirían en los RCT posteriores.***” En una revisión 
sistemática de los RCT interrumpidos prematuramente por un efecto 
beneficioso, se indicaba que los investigadores no pueden aportar 
información relevante sobre el proceso de toma de decisiones y que las 
decisiones de interrumpir un RCT prematuramente tienden a proporcio- 
nar cálculos irreales sobre el beneficio real de un tratamiento cuando 
el número total de episodios observados es pequeño.” En el caso de 
tratamientos nuevos aún no aprobados, la interrupción prematura por 
un efecto beneficioso puede poner a las autoridades sanitarias en una 
posición incómoda al no disponer de datos de seguridad suficientes 
sobre los que basar su aprobación.” 

Para reducir el riesgo de sobreestimar el efecto del tratamiento cuan- 
do se interrumpe un estudio prematuramente, se ha propuesto utilizar 
un valor umbral de P bajo (p. ej., P< 0,001), de manera que el estudio 
no se interrumpirá hasta que se haya observado un número importante 
de episodios del criterio de valoración, por ejemplo, al menos 200 o 300, 
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FIGURA 1-8 Límites de interrupción secuenciales utilizados en la monitoriza- 
ción de un estudio clínico. Se presentan tres límites de interrupción secuenciales 
para el estadístico normal estandarizado (7) para hasta cinco grupos secuencia- 
les (de pacientes incluidos en el estudio mediante el análisis del elemento ¡ con 
un valor de significación final bilateral de 0,05. Ho hipótesis nula. (Tomado de 
Friedman LM, Furberg CD, DeMets DL. Fundamentals of clinical trials, 4th ed. New 
York, 1998, Springer-Verlag.) 
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y que la inclusión y seguimiento debería continuar durante otro período 
adicional para estar seguros de que la tendencia positiva continuará 
después de haber cruzado el umbral. 

Aunque pudiera parecer en ocasiones que hay un efecto extremo del 
tratamiento en un subgrupo en particular, debe interpretarse con cautela 
para estar seguros de que este efecto concuerda con una hipótesis 
anterior y que sigue siendo significativo después del ajuste por multi- 
plicidad y de tener en cuenta las interacciones y el carácter intermedio 
del análisis (Braunwald, v. fig. 6-7). Los miembros del CVDS deben 
mantener el equilibrio entre el sentido común, las normas estadísticas 
formales de interrupción, las obligaciones éticas con los pacientes y la 
obligación de la comunidad clínica de garantizar que la disposición de 
los pacientes de consentir su participación en el estudio hará avanzar los 
conocimientos sobre la mejor estrategia terapéutica. 

Una forma controvertida de abordar el diseño, la vigilancia y la 
interpretación de los estudios clínicos consiste en usar un método 
bayesiano. Comparado con el abordaje clásico o frecuentista descrito 
anteriormente, los métodos bayesianos utilizan formalmente informa- 
ciones previas, especificando que se trata de una distribución previa de 
probabilidades.” Por el contrario, en lugar de presentar los resultados 
del estudio en forma de valores de P e IC, los analistas bayesianos 
presentan gráficas de la distribución posterior del efecto del tratamiento. 
Los procedimientos de vigilancia intermedios, como los que se mues- 
tran en la figura 1-8 para el abordaje frecuentista, se reemplazan con 
los trazados de la distribución posterior. Al utilizar una probabilidad 
previa «escéptica», se puede desarrollar un abordaje conservador para 
las reglas de interrupción de acuerdo con los análisis bayesianos. En 
estos momentos, el abordaje frecuentista es el de referencia, aceptado 
por las autoridades sanitarias para aprobar nuevos tratamientos, debido 
a las dudas que plantean las fuentes de los datos y la incertidumbre 
sobre la distribución de la probabilidad previa, aunque la flexibilidad 
en estos aspectos está aumentando, en particular en el estudio de dis- 
positivos. En el futuro, se podrá usar con mayor frecuencia un abordaje 
bayesiano en el diseño y análisis de los RCT. 


Cómo leer e interpretar un estudio clínico 


Para interpretar correctamente una publicación de un estudio clínico y 
aplicar lo que se ha aprendido en la práctica, los médicos deben tener 
conocimientos prácticos de los términos estadísticos y epidemiológicos 
utilizados para describir los resultados. Al revisar los conceptos que se 
representan en la figura 1-4, hacer tres grupos principales de pregun- 
tas, como las que se muestran en el cuadro 1-2, adaptadas del Grupo 
McMaster, y resumir los resultados del estudio según el ejemplo de la 
figura 1-9, los médicos estarán preparados para integrar sus propias 
prácticas con la información contenida en los artículos que describen 
estudios clínicos de tratamientos cardiovasculares. 

El médico debe determinar primero que el estudio tenía un tamaño 
suficiente para aportar resultados válidos y debe extraer los datos esen- 
ciales e introducirlos en una tabla 2 X 2. En la figura 1-9 se muestra un 
ejemplo de 10.000 pacientes que cumplen los criterios de inclusión 
en un estudio clínico y que serían aleatorizados con una proporción 
de asignación de 1:1, de manera que 5.000 pacientes recibirían el tra- 
tamiento A y 5.000 el tratamiento B. Como solo se presentaron 600 
episodios de resultados principales en el grupo A (tasa de episodio del 
12%) y 750 en el grupo B (tasa de episodios del 15%), parecería que 
el tratamiento A es más eficaz que el tratamiento B. Esta diferencia, ¿es 
estadísticamente significativa? ¿Y clínicamente significativa? Cuando 
los datos se organizan en una tabla 2 x 2 (v. fig. 1-9) se puede aplicar 
una prueba de la yx? o la prueba exacta de Fisher, que se realizan con 
facilidad de acuerdo a las fórmulas estándar.'* 

Aunque los investigadores del estudio habrán analizado los resultados 
utilizando alguno de los métodos que se presentan en la figura 1-9, es 
útil disponer de una medición de la precisión de los resultados y una 
impresión del posible impacto de los resultados en la práctica clínica. 
Incluso un estudio clínico bien diseñado puede aportar solo un cálculo 
del efecto del tratamiento de la intervención en estudio, debido a la 
variación aleatoria en la muestra de sujetos estudiados que son selec- 
cionados a partir de la población completa de pacientes que tienen la 
misma enfermedad. La imprecisión de la afirmación sobre el efecto del 
tratamiento puede calcularse e incorporarse en la presentación de los 
resultados del estudio al calcular los IC al 95% alrededor del efecto del 
tratamiento observado. Si en el estudio no se incluyen los IC al 95%, 


SHYAVINOSVAOIUAVO SOLNHIAVIVAL A SV4AHnaad HA NOIOVAYIVAH  TOTALIdVO 


7 


7 


O 
> 
a 
e 
G 
ES 
O 
pue 


Ny 


Cuadro 1-2 Preguntas que deben hacerse al leer 
e interpretar los resultados de un estudio clínico 


¿Son válidos los resultados del estudio? 

Normas principales 

1. ¿La asignación de los pacientes al tratamiento fue aleatorizada? 

2. ¿Todos los pacientes que entraron en el estudio se contaron 

correctamente y se atribuyeron a un resultado al finalizar el estudio? 
m ¿Se terminó el seguimiento? 
m ¿Se analizó a los pacientes en los grupos a los que fueron 
aleatorizados? 


Normas secundarias 

1. ¿Estaban los pacientes, sus médicos y el personal del estudio 
«enmascarados» respecto al tratamiento? 

2. ¿Los grupos eran parecidos al inicio del estudio? 

3. Además de la intervención experimental, ¿los grupos fueron tratados 
por igual? 


¿Cuáles fueron los resultados? 
1. ¿Cuál fue el efecto del tratamiento? 
2. ¿Cuál fue la precisión del efecto del tratamiento? 


¿Me ayudarán los resultados a atender a mis pacientes? 

1. ¿Cumple mi paciente los criterios de inclusión en el estudio? En caso 
positivo, ¿en qué medida los cumple? 

2. ¿Encaja mi paciente en las características de un subgrupo del informe 
del estudio? Si así fuera, ¿son válidos los resultados del análisis 
de subgrupos del estudio? 

3. ¿Se tuvieron en cuenta todos los resultados clínicamente importantes? 

4. ¿Los beneficios probables del tratamiento justifican los posibles daños 
y los costes? 


la revisión del valor de P puede ser útil para indicar si el IC incluye el 
efecto nulo. También pueden calcularse los IC al 95% como el efecto 
del tratamiento + dos veces el error estándar del efecto del tratamiento 
(si se describe), o puede calcularse directamente. 


Datos omitidos 


A pesar de que se haga todo lo posible para que el diseño y el desarrollo 
de los estudios clínicos sean los más apropiados, se producen datos 
omitidos por varias razones. Los sujetos del estudio pueden no acudir 
a una visita programada o pueden producirse fallos en el equipo que 
imposibiliten verificar los datos que conformarían el criterio de valora- 
ción del estudio. Los datos omitidos se clasifican en términos generales 
según el mecanismo que conduce a su «omisión» (tabla 1-3). En general, 
cuando los datos se omiten al azar, por completo o no, el impacto en la 
evaluación del efecto del tratamiento es menor que cuando los datos no 
se han omitido al azar.”? Aunque en teoría los datos omitidos al azar o 
completamente omitidos al azar son «ignorables» y los datos no omitidos 
al azar no lo son, en términos prácticos los investigadores no pueden 
probar rigurosamente las suposiciones que distinguen las diversas clases 
de datos omitidos, que han sido motivo de preocupación ante una 
investigación de resultados (los pacientes no son aleatorizados) pero 
también para las autoridades sanitarias cuando evalúan los datos de 
un RCT esencial enviado para registrar un nuevo tratamiento cardiovas- 
cular.*** En una publicación de la National Academies of Science sobre 
la prevención y el tratamiento de los datos omitidos en los estudios 
clínicos se ofrecen varias recomendaciones que van desde el diseño 
del estudio a los abandonos que se producen durante el mismo y a los 
análisis de sensibilidad que deberían tener lugar al disponer del análisis 
de los datos.” Evidentemente, la recomendación más importante es que 
se debe hacer todo lo posible para diseñar los estudios de forma que se 
minimicen los datos omitidos. 


Modificado de Guyatt GH, Sackett DL, Cook DJ. The medical literature: users” guides to 
the medical literature: IL. How to use an article about therapy or prevention: A. Are the 
results of the study valid? JAMA 1993;270:2598-2601; y Guyatt GH, Sackett DL, Cook 
DJ: The medical literature: users' guides to the medical literature: II. How to use an 
article about therapy or prevention: B. What were the results and will they help me in 
caring for my patients? JAMA 1994;271:59-63. 


Mediciones del efecto del tratamiento 


Cuando el resultado no es el deseado y los datos se organizan en forma 
de comparación entre el grupo en estudio:grupo control, un riesgo 
relativo (RR) o una razón de posibilidades (RP), también conocida 


Estudios controlados aleatorizados 
Mediciones resumen del efecto del tratamiento 


NINGÚN 


Pacientes que cumplen EPISODIO | EPISODIO 


los criterios de 


inclusión N = 10.000 A E, = 600| 4.400 | 5.000 
ALEATORIZAR B Es = 750 | 4250 5.000 
1.350 8.650 10.000 


TRATAMIENTO A TRATAMIENTO A 
Na = 5.000 Ng = 5.000 
EPISODIOS A EPISODIOS B 
Ea = 600 Es = 750 
En/Na = Ra = 0,12 ) (Eg/Ng = Ra = 0,15 )| EXPRESIONES QUE DESCRIBEN EL EFECTO DEL T 


1. RIESGO RELATIVO = R¿/Rg = 0,8 (0,72 — 0,88) 


2. REDUCCIÓN DEL RIESGO RELATIVO = [1 - RIESGO RELATIVO] = 0,2 
Ra/(1— Ra) 


Re/(1 — Re) 
4. DIFERENCIA DE RIESGOS ABSOLUTOS = (Ra — Ra) = DRA = 0,03 
5. NÚMERO DE CASOS QUE ES NECESARIO TRATAR = [1/DRA] = 33 


PRUEBAS ESTADÍSTICAS DEL EFECTO DEL T 


1.12 = 19.268 > P< 0,001 
2. Prueba exacta de Fisher: P < 0,001 
3. Comparación de las proporciones: Z = 4.360 => P< 0,001 


3. RAZÓN DE POSIBILIDADES = = 0,77 (0,69 — 0,87) 


FIGURA 1-9 Evaluación de un estudio clínico aleatorizado (RCT). En este ejemplo, 10.000 pacientes que cumplían los criterios de inclusión para el RCT son 
aleatorizados de manera que la mitad recibe el tratamiento (7) A (Ny) y la otra mitad, el tratamiento B (Ny). Seiscientos pacientes asignados al tratamiento A (Ex) 
tuvieron un episodio (p. ej. muerte), con una tasa de episodios (Ra) del 12%, comparado con 750 pacientes asignados al tratamiento B (Ez), con una tasa de episodios 
(Re) del 15%. La tabla 2 X 2 (derecha) se construye a continuación y se realizan varias pruebas estadísticas para evaluar la significación de la diferencia en las tasas 
de episodios entre los grupos A y B. Las expresiones habituales que describen el efecto del tratamiento son el riesgo relativo, la razón de posibilidades y la diferen- 
cia de riesgos absolutos (DRA) de episodios con el tratamiento A frente al tratamiento B utilizando las fórmulas que se muestran. Un método clínicamente útil para 
expresar los resultados consiste en calcular el número de pacientes que es necesario tratar para prevenir un episodio. (Modificado de Antman EM. Clinical trials in 
cardiovascular medicine. Circulation 2001;103[21]:E101-E104.) 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


TABLA 1-3 Mecanismos y suposiciones relacionados con los datos omitidos 


MECANISMO 
DATOS OMITIDOS 


MCAR 


SUPOSICIÓN 


Los datos omitidos no están relacionados 
con los resultados o covariables 
observados y no observados. 


MAR Los datos omitidos no están relacionados 
con los resultados no observados 
después de ajustar por los resultados 


observados y las covariables observadas. 


NMAR No se aplica ninguno de los anteriores. 


Una caja de CD que contienen los 
datos se daña por una fuga de agua. 


Los pacientes de mayor edad son más 
propensos a omitir información 
sobre el dolor torácico que los más 
jóvenes. 


Debido a los efectos secundarios, 
algunos pacientes no regresan para 
su evaluación y no se dispone de 
datos sobre estos. 


EJEMPLO EVALUACIÓN DE LA SUPOSICIÓN 


Revise la diferencia en la media de las covariables 
de las variables observadas entre los sujetos sin 
datos omitidos y con datos omitidos. 


Reclamar el máximo de datos posible. 


No es posible utilizar los datos demostrativos, es 
necesario revisar la literatura médica para 
determinar si se han omitido los factores de 
confusión clave y no están relacionados con los 
factores de confusión medidos. 


MAR, datos omitidos al azar; MCAR, datos completamente omitidos al azar; NMAR, datos no omitidos al azar. 
Los factores de confusión son variables relacionadas con la probabilidad de que haya datos omitidos y con los resultados de interés. 
Tomado de Normand SL. Some old and some new statistical tools for outcomes research. Circulation 2008;118:872-884, 


como odds ratio (OR), menor de 1 indica el beneficio del tratamiento 
en estudio. El RR de 0,8 (IC al 95%: 0,72 a 0,88) y la RP de 0,77 (IC al 
95%: 0,69 a 0,87) que se muestran en la figura 1-9 indican un beneficio 
asociado al tratamiento A. Cuando la tasa en el control es baja, la RP 
se aproximará al RR y la RP puede considerarse un estimador del RR. 
A medida que aumenta la tasa en los controles, la RP se desvía aún más del 
RR y los médicos deberían fiarse más de este último. El efecto del trata- 
miento, expresado como reducción del RR en este ejemplo, es del 20%, 
pero su IC al 95% varía entre 0,12 y 0,28. Estas afirmaciones deberán 
interpretarse en el contexto del riesgo absoluto del adverso para cuya 
prevención ha sido diseñado. La diferencia del riesgo absoluto (DRA) 
es aún más significativa si se expresa como el número de pacientes 
que deben tratarse (=1/DRA) para observar el efecto favorable, si es tan 
grande como se describe en el estudio.” 

Si los médicos reciben los resultados del estudio clínico solo en forma 
de reducción del RR, tienden a percibir una efectividad mayor de la 
intervención en estudio que si se proporcionasen explicaciones más 
exhaustivas, incluida la DRA y el número de casos que es necesario 
tratar.” Por lo tanto, ante el riesgo basal del 15% en el grupo control, 
un valor que podría representar la tasa de mortalidad a 1 mes de los 
pacientes contemporáneos con IM no tratados con fármacos fibrinolí- 
ticos, la tasa de episodios del 12% del grupo en estudio representa una 
DRA del 3%, que a su vez corresponde a 1/0,03 o, aproximadamente, 
que es necesario tratar a 33 pacientes para prevenir la aparición de un 
episodio adverso. A veces, esta cifra se representa como el número de 
vidas salvadas por 1.000 pacientes tratados, o 30 vidas en este ejem- 
plo. Frente a este beneficio deben sopesarse los riesgos asociados 
al tratamiento (p. ej., accidente cerebrovascular hemorrágico con 
tratamiento fibrinolítico para un IM), que pueden expresarse como 
número necesario para producir un daño (NND = 1/ARI, donde ARI es 
el incremento absoluto de episodios en el grupo de tratamiento).* Se 
ha introducido un término compuesto denominado beneficio clínico 
neto para incorporar tanto el efecto beneficioso como el nocivo. En 
este ejemplo, si se compara con el tratamiento B, el tratamiento A se 
asocia a un exceso de riesgo del 0,5% de obtener un resultado adverso, 
como un accidente cerebrovascular, es decir, por cada 1.000 pacientes 
que reciban el tratamiento A se podrían salvar 30 vidas a expensas de 
provocar cinco accidentes cerebrovasculares, con un beneficio clínico 
neto de 25 vidas sin accidentes cerebrovasculares salvadas. 

Estos tipos de comparaciones exigen que la comunidad clínica juzgue 
la importancia relativa de varios resultados. ¿Cuántas muertes tienen que 
prevenirse para equilibrar un accidente cerebrovascular? Otro ejemplo 
es la posibilidad de que algunos tratamientos (los fármacos inótropos) 
puedan mejorar los síntomas pero, al mismo tiempo, aumenten las tasas 
de mortalidad, una situación que puede ser aceptable para los pacientes 
incapacitados por síntomas graves pero no para los que presentan 
síntomas leves.” Este problema puede abordarse mediante un análisis 
de decisiones (v. más adelante «Análisis de rentabilidad»). 

El número de enfermos que es necesario tratar (NNT) es un concepto 
complejo que se torna aún más complicado cuando se tienen en cuenta 
los efectos del tratamiento de una enfermedad crónica. Respecto a los 
tratamientos agudos que tienen un solo efecto a corto plazo, como el 


tratamiento trombolítico, es correcto utilizar una versión simplificada 
del NNT. No obstante, salvar 10 vidas por 100 pacientes tratados en los 
primeros 30 días es un resultado muy diferente del obtenido con el mis- 
mo efecto a lo largo de 5 años. Para algunos tratamientos el concepto es 
incluso más complejo, ya que los más eficaces pueden implicar peligros 
precoces que invertirían el efecto del tratamiento con el tiempo. 

Cuando se sopesan las evidencias obtenidas en estudios clínicos para 
la decisión terapéutica de un solo paciente, los médicos deben tener 
más en cuenta el valor de significación de los resultados. Además de 
la justificación de un tratamiento dado, los médicos tienen que saber 
qué pacientes deben tratar, qué fármaco y qué dosis usar y cuándo y 
dónde iniciar el tratamiento. No todas las publicaciones de estudios 
clínicos proporcionan toda la información necesaria para completar la 
evaluación de la validez, la precisión y las implicaciones de los resulta- 
dos, ni responden a las preguntas que hemos comentado anteriormente. 
Además, los médicos se muestran cautos a la hora de sobreinterpretar 
los análisis de subgrupos procedentes de los RCT, ya que la mayoría 
de estos estudios carece de potencia suficiente para evaluar adecua- 
damente los efectos del tratamiento en varios subgrupos. El estudio 
estadístico repetido entre varios subgrupos puede provocar resultados 
falsos positivos por azar; por tanto, es preferible presentar resultados de 
subgrupos en un formato visual que represente su estimación puntual y 
el intervalo de efectos posibles del tratamiento mediante los IC (Braun- 
wald, v. fig. 6-7).”” Al intentar introducir la coherencia en la publicación 
de los estudios clínicos en la literatura biomédica existe una lista de 
comprobación de la información a presentar, que pueden utilizar los 
investigadores, los editores de revistas, los grupos de revisores expertos 
y la audiencia médica en general (tabla 1-4).” La presentación de un 
conjunto mínimo de información uniforme en las publicaciones del 
estudio clínico debería ayudar a los médicos a tomar las decisiones 
terapéuticas. 


Detección de los efectos del tratamiento 
en los estudios clínicos 


La interrelación de varios factores influye en la capacidad de los inves- 
tigadores de detectar un efecto del tratamiento, ya sea beneficioso o 
nocivo, en un estudio clínico (fig. 1-10). Las variables que definen los 
investigadores durante el diseño del estudio clínico incluyen: 1) la 
definición de los episodios que constituyen los criterios de valoración 
del estudio (p. ej., un criterio de valoración objetivo, como la muerte, es 
poco frecuente y se observarán menos episodios en comparación con 
un criterio de valoración compuesto); 2) la duración del seguimiento, 
porque un seguimiento a corto plazo limita el tiempo durante el cual 
se pueden producir los episodios y reduce la probabilidad de detectar 
un efecto nocivo, y 3) el tamaño de la muestra, porque un tamaño 
inadecuado de la muestra supone un riesgo de que los investigadores 
cometan un error de tipo II grande y fracasen al detectar un efecto del 
tratamiento cuando ya existe otro.” 

Las variables relacionadas tanto con el paciente como con el trata- 
miento en investigación influyen en la diferencia relativa del número de 
episodios en los grupos de tratamiento y pueden reducir o ampliar la señal 
de aumento de riesgo de episodios. Estas variables son: 1) interacciones 


SHYAVINOSVAOIUAVO SOLNHIAVIVAL A SV4IHnaad HA NOMOVAIVAH  TOTALIdVO 


7 


7 


¡$2 
> 
a 
YH 
G 
ES 
O 
a 


A 


TABLA 1-4 


SECCIÓN/TEMA 


Título y resumen 


Introducción 
Antecedentes 
y objetivos 


Métodos 


Diseño del estudio 


Participantes 


Intervenciones 


Criterios de valoración 


Tamaño de la muestra 


Aleatorización 


Generación de la 
secuencia 


ecanismo de 
cancelación de la 
asignación 


Puesta en práctica/ 
aplicación 


Enmascaramiento 


étodos estadísticos 


Resultados 


Flujo de participantes 
(se recomienda 
encarecidamente 
incluir un diagrama) 


Reclutamiento 
Datos basales 


Número de casos 
analizados 


Criterios de valoración 
y resultados 
Análisis secundario 


Efectos nocivos 


Discusión 


Limitaciones 


Generalizabilidad 


nterpretación 


APARTADO 


6a 


6b 


3a 


3b 


7a 


7b 


20 


22 


CONSORT 2010: lista de comprobación de la información que se debe incluir cuando se elabora un informe 


de un estudio aleatorizado 


LISTA DE COMPROBACIÓN 


Se identifica como estudio aleatorizado en el título 


Resumen estructurado del diseño del estudio, métodos, resultados y conclusiones (para las normas concretas, 
consultar la parte de resúmenes de las normas CONSORT) 


Antecedentes científicos y explicación de la justificación 
Objetivos o hipótesis específicos 


Se describe el diseño del estudio (p. ej. paralelo o factorial), incluida la proporción de asignaciones 
Cambios importantes en los métodos después de comenzar el estudio, como los criterios de elegibilidad, razonados 


Criterios de elegibilidad de los participantes 
Condiciones y lugares en los que se recopilan los datos 


Intervenciones de cada grupo, con detalles suficientes para permitir su replicación, incluido cómo y cuándo se 
administraron realmente 


Se terminan y definen las mediciones de los criterios de valoración principales y secundarios preespecificados, 
incluido cómo y cuándo se evaluaron 

Se comentan las variaciones en los criterios de valoración del estudio introducidas después de iniciado el mismo, 
razonadas 


Se explica cómo se determinó el tamaño de la muestra 
Cuando proceda, se explican los análisis intermedios y las normas de interrupción 


Método utilizado para obtener la secuencia de asignación aleatorizada 
Tipo de aleatorización, detalles de las posibles restricciones, creación de bloques y tamaño del bloque 


Mecanismo utilizado para implantar la secuencia de asignación aleatorizada, por ejemplo, contenedores numerados 
secuencialmente, describiendo los pasos necesarios para ocultar la secuencia hasta que se asignasen las 
intervenciones 


Quién generó la secuencia de asignación, quién incluyó a los participantes y quién asignó a los participantes a las 
intervenciones 


Si se aplicó, quién se mantenía enmascarado después de la asignación a las intervenciones (p. ej. participantes, 
personal sanitario, encargados de valorar los resultados), y cómo 


Si fuera relevante, descripción de la similitud de las intervenciones 


Métodos estadísticos utilizados para comparar los criterios de valoración principales y secundarios en los grupos 
Métodos para el análisis adicional, como el análisis de subgrupos y análisis ajustado 


Se indica en cada grupo el número de participantes asignados aleatoriamente, que recibieron el tratamiento 
previsto y que se incluyeron en el análisis del criterio de valoración principal 


En cada grupo, pérdidas y exclusiones después de la aleatorización, y los motivos 


Se incluyen las fechas que definen los períodos de reclutamiento y seguimiento 
Motivos de finalización o interrupción del estudio 


Tabla con los datos demográficos y clínicos basales de cada grupo 


En cada grupo, número de participantes (denominador) incluidos en cada análisis y si el análisis se realizó en los 
grupos según la asignación original 


En cada criterio de valoración principal y secundario se incluyen los resultados de cada grupo, el tamaño calculado 
del efecto y su precisión (como intervalo de confianza al 95%) 


En cuanto a los criterios de valoración principales, se recomienda presentar los tamaños del efecto absolutos y relativos 


Resultados de cualquier otro análisis realizado, incluidos los análisis de subgrupos y el análisis ajustado, 
distinguiendo los que son preespecificados de los que son exploradores 


Se incluyen todos los efectos nocivos o imprevistos importantes en cada grupo (para las normas concretas, 
consultar la parte de efectos nocivos de las normas CONSORT) 


Limitaciones del estudio, abordando las fuentes de sesgos potenciales, la imprecisión y, si procede, la multiplicidad 
del análisis 


Generalizabilidad (validez externa y aplicabilidad) de los resultados del estudio 


La interpretación es compatible con los resultados, se equilibran los beneficios y los daños y se consideran otros 
datos relevantes 
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TABLA 1-4 


de un estudio aleatorizado* (cont.) 


SECCIÓN/TEMA APARTADO 


Otra información 


CONSORT 2010: lista de comprobación de la información que se debe incluir cuando se elabora un informe 


LISTA DE COMPROBACIÓN 


Registro 23 Número de registro y nombre del registro del estudio 
Protocolo 24 Dónde puede accederse al protocolo del estudio completo, si es posible 
Financiación 25 


Fuentes de financiación y otros apoyos (como el suministro de fármacos), importancia de las fuentes de Ananciación 


*Se recomienda encarecidamente la lectura de esta declaración junto a la explicación y elaboración de las aclaraciones importantes de todos los componentes en el informe del grupo 
Consolidated Standards or Reporting (CONSORT) 2010. Si fuera relevante, también recomendamos leer las ampliaciones del mismo grupo CONSORT sobre los estudios aleatorizados, de no 
inferioridad y de equivalencia, los tratamientos no farmacológicos, las intervenciones con hierbas medicinales y los estudios pragmáticos. Está previsto publicar otras ampliaciones. Para acceder 
a estas y otras citas bibliográficas actualizadas relevantes para esta lista de comprobación, consulta www.consort-statement.org. 

Tomado de Schulz KF, Altman DG, Moher D, for the CONSORT Group. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group randomised trials [Webappendix]. Lancet Published 


online March 24, 2010. 


Definición de episodios 
(muerte frente al criterio 
de valoración compuesto) 


Duración del 
seguimiento 


Tamaño de 
la muestra 


22 


Variables relacionadas con el diseño del estudio 
que influyen en el número de episodios observados 


Capacidad de detectar una señal del aumento 
de riesgo de episodios cardiovasculares 


Variables de pacientes y fármacos que influyen en la 
diferencia relativa de episodios en los grupos de tratamiento 


POP 


Riesgo de episodios 
en el grupo control 


Riesgo relativo de episodios 
en el grupo de tratamiento 


Interacciones 
farmacológicas 


FIGURA 1-10 Detección de los efectos del tratamiento en los estudios clínicos. Se muestran los factores relacionados con el diseño del estudio (parte superior) y 
con el paciente y el fármaco en investigación (parte inferior). La interrelación de esos factores influye en la capacidad de detectar un efecto del tratamiento en un 
estudio clínico. (Modificado de Antman EM, DeMets D, Loscalzo J. Cyclooxygenase inhibition and cardiovascular risk. Circulation 112:759-770, 2005.) 


con otros tratamientos; 2) riesgo de que se presenten episodios en el 
grupo control, ya que el impacto del tratamiento en estudio puede ser 
menos evidente en los sujetos sanos cuando se produce un número 
relativamente pequeño de episodios en el grupo control, y 3) el RR de 
episodios en el grupo de tratamiento, que está relacionado tanto con las 
propiedades intrínsecas del tratamiento en estudio como con la elección 
del grupo de comparación (p. ej., un efecto del tratamiento se detecta 
más fácilmente si en el grupo de comparación se utiliza placebo, y más 
difícilmente cuando se utiliza un producto de comparación activo). 
Si el tratamiento en estudio mejora los síntomas o la medición de los 
biomarcadores con relación al control, el grupo control puede estar 
expuesto a tratamientos aparentemente más beneficiosos, un fenómeno 
que se describe como intensificación. Aunque éticamente no se puede 
evitar este fenómeno, el impacto de la intensificación puede reducirse si 
se tiene en cuenta este aspecto al diseñar y vigilar un estudio. 

Para complicar aún más la situación, la interfase entre paciente y 
tratamiento puede ir evolucionando con la exposición al tratamiento. 
Así sucede, por ejemplo, con el desarrollo de la diabetes o el empeo- 
ramiento de la hipertensión arterial, que pueden culminar en la rotura 
de una placa de riesgo alto o vulnerable con el desarrollo de un trombo 
superpuesto. El riesgo del grupo control y el RR asociado a un fármaco 
pueden variar, ambos en una dirección adversa, a medida que evolu- 
ciona la situación aguda. 

Estas consideraciones asumen una importancia particular cuando se 
valora la posible presencia de una señal de peligro con un tratamiento 
dado (p. ej., el riesgo cardiovascular asociado al uso de un coxib).* Las re- 
laciones entre el riesgo de episodios en el grupo control (tasa de episodios 
control [TEC]), el RR de los episodios con un fármaco en particular (RR) 
y el NND (relacionado fundamentalmente con la capacidad para detectar 
una señal de peligro) se puede expresar mediante la fórmula siguiente: 


NND=1/((RR-DxTEC] 


La superficie que se muestra en la figura 1-10 aumenta bruscamente 
hasta un NND alto (dificultad para detectar el daño) con una tasa 
baja de episodios en el grupo control o un RR bajo en el grupo de 
tratamiento. La capacidad de detectar un daño mejora a medida que 
baja el NND, y las tasas aumentan en el grupo control o el RR aumenta 
en el grupo de tratamiento (fig. 1-11; v. fis. 1-10). 

Cuando se administran tratamientos que tienen un efecto beneficioso 
pero que también se asocian a una posibilidad grave de causar daños, el 
objetivo general consiste en actuar sobre la porción de ascenso brusco de la 
superficie de la figura 1-11, con lo que se reduce el riesgo para el paciente. 
Para ello, preferentemente se pueden prescribir tratamientos (p. ej., coxib) 
solo a pacientes con riesgo bajo de episodios, con lo que la curva se despla- 
za hacia tasas más bajas de episodios en el grupo control en la figura 1-11. 
También es recomendable seleccionar fármacos con un riesgo menor de 
episodios nocivos y reducir la dosis y la duración del tratamiento (es decir, 
desplazarse hacia una zona de RR más bajo en la fig. 1-11). 


Metaanálisis 


Es frecuente que los médicos se enfrenten a muchos estudios de un tra- 
tamiento dado, algunos de los cuales aportan resultados aparentemente 
contradictorios. Se necesita una forma de resumir los datos. El metaa- 
nálisis es una síntesis cuantitativa sistemática de los datos procedentes 
de varias fuentes clínicas que abordan una cuestión relacionada. El 
metaanálisis representa una disciplina científica y bien definida en la 
que se utilizan métodos y patrones establecidos. En la literatura médi- 
ca encontramos otros términos sinónimos, como perspectiva general, 
combinación, combinación de datos, síntesis de literatura, síntesis de 
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La razón de la tasa de episodios en el grupo control y el riesgo relativo de episodios cardiovasculares con el tratamiento en investigación determina 


el número de pacientes que es necesario tratar con el fármaco para observar un episodio cardiovascular (número necesario para producir un daño). La superficie 
generada puede usarse para comprender la facilidad o dificultad relativas de detectar una señal de peligro con un tratamiento en particular (p. ej. coxib). (Modificado 
de Antman EM, DeMets D, Loscalzo J. Cyclooxygenase inhibition and cardiovascular risk. Circulation 112:759-770, 2005.) 


investigaciones y revisión cuantitativa. Aunque el concepto de combi- 
nación de datos ha existido desde comienzos del siglo XX, su introduc- 
ción en la literatura clínica se ha encontrado con reacciones variadas, 
desde un apoyo incondicional y análisis en profundidad a un claro 
escepticismo. El gran número de metaanálisis publicado en el campo 
de la medicina cardiovascular hace pensar en que esta técnica está 
haciéndose cada vez más popular y en que es probable que desempeñe 
una función importante en el proceso complejo de la toma de decisiones 
terapéuticas en el futuro, así como en la aprobación por las autoridades 
sanitarias de fármacos y dispositivos nuevos utilizados en cardiología.” 
Las autoridades han comenzado a establecer directrices para mejorar 
la calidad de las publicaciones sobre metaanálisis de estudios clínicos, 
como son el informe Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-analyses (PRISMA; www.prisma-statement.org) y algunos es- 
tudios observacionales, como el Meta-analyses of Observational Studies 
in Epidemiology (MOOSE).”?* Se pueden obtener programas informáticos 
para metaanálisis de fuentes tanto comerciales como de sitios web de 
dominio público.” Cuando se combinan los estudios, es importante 
localizar todos los estudios disponibles y valorar su inclusión. Como es 
probable que los investigadores publiquen solo los resultados positivos, 
al investigar los estudios que van a incluirse en un metaanálisis también 
hay que tener en cuenta el problema del sesgo de publicación.” 

El principio fundamental de un metaanálisis es que la potencia estadís- 
tica del cálculo de un efecto del tratamiento mejora como consecuencia 
del aumento del tamaño de la muestra. Una suposición inherente es que 
los estudios disponibles sean suficientemente parecidos para que su com- 
binación sea apropiada. Las diversas técnicas que existen para combinar 
datos elaboran un promedio ponderado de los resultados de los estudios. 
Los diferentes métodos de análisis se distinguen por la selección de esas 
técnicas de ponderación y por la forma de manejar la variabilidad entre 
los estudios.” Algunos autores han propuesto incorporar un ajuste para 
tener en cuenta las variaciones en la calidad de cada estudio cuando 
se realiza el metaanálisis, pero este aspecto necesita ser investigado con 
más detalle antes de poder hacer recomendaciones formales.” 

Otra dimensión importante de los metaanálisis es la supervisión com- 
puesta de los tratamientos considerados miembros de la misma «clase». 
En concreto, al diseñar las normas de práctica clínica la política general 


ha sido revisar los datos de todos los miembros de la misma clase y des- 
pués hacer recomendaciones sobre la clase y no sobre cada compuesto 
o dispositivo. En cuanto a los tratamientos cardiovasculares, ha surgido 
cierta controversia sobre los fármacos de las clases antiagregantes, es- 
tatinas, heparinas de bajo peso molecular (HBPM) y f-bloqueantes, y 
sobre si los riesgos y beneficios de muchos de los fármacos existentes 
se parecen lo suficiente como para ser agrupados.” 

Las HBPM constituyen un ejemplo excelente de la dificultad que 
implica este problema. Al combinar todos los miembros de la clase, el 
comité para elaboración de normas del American College of Cardiology/ 
American Heart Association sobre el tratamiento de pacientes con 
angina inestable pudo elaborar una declaración sobre la superioridad 
de las HBPM respecto a ningún tratamiento antitrombina.”* No obstante, 
si se combinan todos los estudios cuando se comparan las HBPM con 
heparinas no fraccionadas no se encuentra ninguna ventaja clara para 
las primeras comparadas con las segundas (fig. 1-12, 4).” No obstante, 
cuando se separan los datos de la HBPM enoxaparina del resto, se ob- 
serva que este fármaco es significativamente mejor que las heparinas no 
fraccionadas (fig. 1-12, B).”*"* Aunque el estudio de la heterogeneidad es 
una herramienta cuantitativa que orienta a los investigadores respecto 
a la conveniencia de «agrupar» los datos frente a «dividirlos», la prueba 
no tiene potencia y se necesitan otras herramientas para ordenar el 
desarrollo de los cálculos cuantitativos respecto al efecto de clase frente 
alos atributos de cada uno de los tratamientos.” 


Principios para combinar estudios 


En el modelo de efectos fijos se acepta que las muestras utilizadas en 
los estudios proceden de un grupo homogéneo. Bajo la suposición 
de homogeneidad, cada estudio proporciona un valor calculado del 
efecto aislado verdadero del tratamiento y de las diferencias entre los 
valores calculados de los diversos estudios son el resultado solo de el 
error experimental (variabilidad intraestudio). En el modelo de efectos 
aleatorios se acepta que los estudios son heterogéneos y que las dife- 
rencias entre los diversos valores calculados del efecto del tratamiento 
se deben tanto al error experimental (variabilidad intraestudio) como 
a las diferencias entre estudios, por ejemplo, por el diseño del estudio y 
las características de los pacientes incluidos (variabilidad intraestudio). 
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HBPM (%) HNF (%) RP (IC al 95%) N total 
Gurtinkel | 0,13 (0,02, 0,97) 138 
0 4,2 ] 
FRIC 3,9 3,6 -——m-— 1,09 (0,64, 1,87) 1.482 
ESSENCE 1,1 13 EH — 083 (0,43, 1,58) 3.171 
TIMI 118 7 2,1 —EH— 0,79 (0,50, 1,24) 3.912 
FRAXIS 3 3,1 E 0,95 (0,63, 1,44) 3.468 
COMBINADOS 22 2.3 + 0,88 (0,69, 1,12) 12.171 
(276 episodios) 1 
0,1 HBPM mejor 1 HNF mejor le 
A M/M durante el «seguimiento a corto plazo» 
z Día 
FRIC : 
(dalteparina, n = 1.482) : L] 6 
FRAXIS MN —— 
(nadroparina, n = 2.357) : 14 
ESSENCE : 
(enoxaparina, n = 3.171) | : (P = 0,032) 14 
TIM! 11B : 
(enoxaparina, n = 3.910) : (P= 0,029) 14 
0,75 1 1,5 
HBPM mejor HNF mejor 


Efecto en los criterios de valoración triple* 


*Criterio de valoración triple: muerte, IM, isquemia recurrente + revascularización urgente. 


B 


FIGURA 1-12 Ejemplos de la complejidad de combinar estudios de varios fármacos en una sola clase. Se han estudiado varios preparados diferentes de hepari- 
nas de bajo peso molecular (HBPM) en pacientes con angina inestable/infarto de miocardio (IM) sin elevación del segmento ST. Aunque se ha llegado al consenso 
de que las HBPM son mejores que el placebo para reducir la muerte y los episodios de isquemia cardíaca, hay cierta controversia cuando se comparan las HBPM 
con heparinas no fraccionadas (HNF). A. Se trazan individualmente los resultados de cinco estudios de tres HBPM diferentes frente a HNF y después se combinan 
bajo la suposición de que presentan un efecto de clase con poca heterogeneidad entre los resultados de varios estudios. El análisis combinado muestra un cálculo 
puntual a favor de las HBPM para reducir la muerte/IM durante el seguimiento a corto plazo, aunque los intervalos de confianza (IC) al 95% son amplios (debido a 
la baja tasa de episodios que se produjo en los 12.171 pacientes en el momento de verificar el criterio de valoración) y se superponen. Los autores no encontraron 
datos de la superioridad de las HBPM respecto a la HNF. B. Se trazan individualmente cuatro estudios de fase Ill de gran tamaño con tres HBPM diferentes. Obsérvese 
que el criterio de valoración analizado es un criterio compuesto de muerte (M), IM e isquemia recurrente sin revascularización urgente, y que se verifica en un punto 
de tiempo posterior (6 a 14 días) que en A: dos modificaciones que aumentan la potencia del metaanálisis para discernir las diferencias entre las HBPM. Los resul- 


tados no se combinaron en un solo dato compuesto de HBP 


frente a HNF, dadas las diferencias bioquímicas entre las HBPM y las diferencias sutiles, pero poten- 


cialmente importantes, en el diseño del estudio. Dos estudios con enoxaparina demuestran que es significativamente superior a la HNF, mientras que este resultado 
no se verifica en los estudios de dalteparina o nadroparina. ESSENCE, Eficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Unstable Angina and Non-Q-Wave MI; FRAXIS, 
Fraxiparine in Ischemic Syndrome; FRIC, Fragmin in Unstable Coronary Artery Disease; RP razón de posibilidades; 7/MI, Thrombolysis In Myocardial Infarction. 
(Modificado de Eikelboom JW, Anand SS, Malmberg K, et al. Unfractionated heparin and lowmolecular-weight heparin in acute coronary syndrome without ST elevation: a 
meta-analysis. Lancet 2000;355:1936-1942; y Braunwald E, Antman EM, Beasley JW, et al. ACC/AHA guidelines for the management of patients with unstable angina and 
non-ST-segment elevation myocardial infarction: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines [Committee 
on the Management of Patients with Unstable Angina]. J Am Coll Cardiol 2000;36:970-1062.) 


El modelo de efectos aleatorios es más adecuado en general porque a 
menudo existe entre los estudios una heterogeneidad que no se puede 
explicar por el error experimental, y este modelo tiene en cuenta 
esa heterogeneidad al realizar los cálculos y probar las hipótesis, si 
bien este aspecto es motivo de controversia.””* Salvo que exista una 
heterogeneidad extrema entre los estudios, la estimación puntual del 
efecto del tratamiento es parecida si se aplica el modelo de efectos fijos 
o el modelo de efectos aleatorios, pero los IC al 95% son más amplios 
en general con el segundo tipo de modelo citado porque incorporan 
la incertidumbre presente en la variación intraestudios. 


Metaanálisis acumulados 

Algunos analistas han incorporado un abordaje bayesiano para sin- 
tetizar los resultados del RCT.”* Al intentar acortar la diferencia de 
tiempo entre la identificación de un tratamiento eficaz o ineficaz en 
los estudios clínicos y la traslación de esos resultados en la práctica 
clínica, se ha desarrollado una técnica relacionada de metaanálisis de 
actualización permanente. Este método, que se conoce como meta- 
análisis acumulados, permite actualizar el cálculo combinado del efecto 
del tratamiento cada vez que se publican los resultados de un estudio 
nuevo (figs. 1-13 y 1-14). 
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Método de efectos fijos de Mantel-Haenszel 
(razón de posibilidades) 


N.? de N.? de 
Año estudios pacientes 0,5 
a] 23 
1960 
2 65 
1965 3 149 
+ 316 
1970 
7 1.793 
10 2.544 
11 2.651 
1975 15 3.311 
17 3.929 
22 5.452 
23 5.767 
1980 
1985 25 5.928 
33 19.821 
44 20.813 
55 45.947 
57 46.293 
1990 60 46.916 P< 0,001 


A favor del tratamiento 


A favor del control 


Método de efectos aleatorios de DerSimonian y Laird 
(razón de posibilidades) 


P=<0,001 


A favor del tratamiento A favor del control 


FIGURA 1-13  Metaanálisis acumulado de 60 estudios sobre fármacos trombolíticos por vía intravenosa en el infarto de miocardio según el método de efectos 
fijos de Mantel-Haenszel y el método de efectos aleatorios de DerSimonian y Laird. Se muestran las razones de posibilidades y los intervalos de confianza al 95% 
para un efecto del tratamiento en la tasa de mortalidad en una escala logarítmica. La significación estadística alcanzó menos de 0,05 en 1973 con el método de 
efectos fijos y en 1977 con el método de efectos aleatorios. (Modificado de Lau ), Antman EM, Jimenez-Silva J, et al. Cumulative meta-analysis of therapeutic trials for 


myocardial infarction. N Engl ) Med 1992;327:248-254,) 


Los metaanálisis acumulados tienen sus raíces en la teoría bayesiana, 
ya que proporcionan la historia de la evolución de la distribución de 
probabilidad posterior de los resultados de un estudio clínico y permiten 
cuantificar las variaciones en las opiniones sobre los efectos del trata- 
miento a medida que se acumulan los datos.” Cuando se compararon 
los metaanálisis acumulados sobre RCT de los tratamientos utilizados 
para el IM agudo y secundario con los capítulos de libros de texto y 
artículos de revisión se detectaron discrepancias entre los patrones de 
efectividad detectados en el metaanálisis y las recomendaciones de los 
expertos clínicos.”* Los motivos de esas discrepancias pueden ser com- 
plejas y consisten en: 1) una escasa capacidad de los autores de los 
artículos de revisión de mantener emparejados todos los RCT en un área 
en particular; 2) la imposibilidad de reconocer la escasa potencia de 
los estudios pequeños «negativos»; 3) el desconocimiento o la descon- 
fianza sobre los metaanálisis, y 4) un conservadurismo natural sobre las 
recomendaciones de tratamientos nuevos hasta que finalicen estudios a 
gran escala y de gran tamaño. Para utilizar los metaanálisis acumulados 
para formular normas terapéuticas en el futuro se necesitan más estudios 
metodológicos antes de que se pueda definir su importancia. Los es- 
tudios de simulación hacen pensar en la existencia de una variación 
considerable en el tiempo hasta que un metaanálisis acumulado sea 
significativo por primera vez.” Los métodos de simulación también 
permiten calcular el error tipo l y la potencia de un metaanálisis.” Como 
es posible que algunos grupos de estudios tengan riesgos crecientes de 
errores de tipo l, se pueden necesitar estándares estadísticos más res- 
tringidos para que se declare la significación cuando se analizan los 
datos que se van acumulando desde varias perspectivas. 


Metarregresión 


La mayoría de los metaanálisis publicados en el campo cardiovascular 
incluye medias de los efectos calculados del tratamiento a partir de los 


estudios existentes. Para avanzar en la metodología actual, los inves- 
tigadores han propuesto que los cálculos del efecto del tratamiento se 
expresen en función de las características específicas del estudio, como 
su duración, la dosis del fármaco, las características de los pacientes 
incluidos (p. ej., la edad, el sexo o la raza) o la media de la tasa de mor- 
talidad en el grupo control. Los ajustes debidos a las covariables en los 
estudios clínicos pueden hacerse utilizando técnicas de regresión, por 
tanto, se ha introducido el término metarregresión.*” La metarregresión 
es útil para identificar los orígenes de la heterogeneidad entre los es- 
tudios clínicos y para establecer relaciones clínicamente importantes, 
como la relación dosis-respuesta y las variaciones en la incidencia de 
las variables de resultado entre los estudios realizados en un pasado 
remoto y los realizados más recientemente. 


Tendencias futuras en metaanálisis 


En el comentario presente sobre metaanálisis se ha hablado de 
cada RCT como la unidad del análisis. Tras calcular la diferencia 
entre los resultados conjuntos en los grupos de estudio y control 
se combinan con las diferencias observadas en otros estudios. Lo 
ideal sería que cada paciente de cada estudio pudiera componer 
la unidad del análisis para evaluar si el efecto del tratamiento se 
modifica con ciertas características del paciente. Los intentos de 
colaboración entre investigadores que estudian los tratamientos antia- 
gregantes para una amplia variedad de afecciones cardiovasculares, 
el tratamiento inhibidor directo de la trombina para los síndromes 
coronarios agudos,” el tratamiento fibrinolítico en caso de sospecha 
de IM y el injerto de derivación arterial coronaria (IDAC) frente al 
tratamiento médico de la cardiopatía isquémica y el Cholesterol 
Treatment Trialists” Collaboration ilustran la potencia de la combina- 
ción de los datos de cada paciente para poder calcular el efecto del 
tratamiento estratificado en función de varios perfiles clínicos (p. ej., 
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Riesgo relativo (IC al 95%) de infarto de miocardio 


Combinado: 2,24 
(IC al 95%: 1,24-4,02) 


Año Pacientes Episodios  P 
1997 523 1 0,916 
1998 615 2 0,736 
1.399 5 0,828 
2.208 6 0,996 
2.983 8 0,649 
3.324 9 0,866 
1999 4.017 12 0,879 
5.059 13 0,881 
2000 5.193 16 0,855 
13.269 40 0,07 
14.247 44 0,034 
15.156 46 0,025 
20.742 52 0,01 
2001 20.742 58 0,007 
20.742 63 0,007 
21.432 64 0,007 


0,1 


A favor del rofecoxib 


1 10 
A favor del control 


FIGURA 1-14  Metaanálisis acumulados de 16 estudios clínicos aleatorizados en los que se comparaba rofecoxib frente a un control. En 2000, el aumento de riesgo 
de infarto de miocardio era ya evidente, cuando se habían aleatorizado 14.247 pacientes y se habían presentado un total de 44 episodios. En estudios posteriores 
se incrementó el número de pacientes a 21.432 y el número de episodios a 64. Los intervalos de confianza (IC) al 95% se fueron estrechando a medida que se 
publicaban más estudios, pero el cálculo puntual seguía favoreciendo al tratamiento de control. (Reproducido con autorización a partir de Juni P Nartey L, Reichenbach 
S, et al. Risk of cardiovascular events and rofecoxib: cumulative meta-analysis. Lancet 2004;364:2021-2029,) 


edad, sexo, función ventricular, antecedente de infarto o accidente 
cerebrovascular, figs. 1-15 y 1-16).*%* Es probable que el éxito de esos 
intentos inspire a otros investigadores para diseñar prospectivamente 
la combinación de informes de casos a partir de la información de 
todos los estudios relacionados. 

El tema de la combinación prospectiva de los datos presenta varios 
aspectos que evolucionan con rapidez. El requisito para informar sobre 
los resultados del estudio en el registro ClinicalTrials.gov significa 
ahora que los resultados clave principales y secundarios, así como 
los acontecimientos adversos totales, estarán disponibles para el pú- 
blico y podrán dar lugar al nacimiento de otras revisiones ad hoc. 
Además, las nuevas regulaciones de la Food and Drug Administration 
sobre la publicación de episodios adversos se centran en los datos 
agregados procedentes de toda la vida del desarrollo de un fármaco, 
una perspectiva distinta de la aplicada anteriormente, que se centraba 
en publicaciones aisladas. Esas tendencias indican que es imperativo 
planificar la combinación de los datos y aprovecharse de sus posibi- 
lidades, utilizando los datos de cada participante para evitar las con- 
clusiones erróneas procedentes de investigadores bien intencionados 
que no tienen acceso a ellos. Una deriva interesante de este trabajo 
será la necesidad de desarrollar reglas para el análisis intermedio de 
la información que se acumule procedente de estudios disparejos, 
relacionada con los criterios de valoración de la eficacia y la seguridad. 
Esta necesidad será más urgente aún ante la posibilidad de sumar 
datos no aleatorizados procedentes de actividades de seguimiento en 
curso que incluyan la red centinela de EE. UU.; está previsto sumar 
100 millones de registros sanitarios electrónicos. En Europa se prevé 
el desarrollo de un proyecto similar. 


Cómo leer e interpretar un metaanálisis 


En el cuadro 1-3 se muestran varias preguntas prácticas que los lectores 
deben hacer cuando valoran un metaanálisis. Los mismos estándares de- 
ben aplicarse cuando el médico lee una revisión de una modalidad 
terapéutica, los resultados de una prueba diagnóstica para una afección 
médica” o una evaluación de las intervenciones en sistemas sanitarios. 
Los lectores deben estar convencidos de que los autores intentaron 
responder a una pregunta dirigida de importancia clínica, de que se 
incluyeron todos los estudios relevantes y de que se intentó evaluar los 
datos que demostraban la heterogeneidad y explicar la variabilidad 
intraestudios, si la hubiera. Y, tal como sucede en las publicaciones 
de un estudio clínico aislado, una revisión debería incluir la definición 
del efecto combinado del tratamiento que incorpore tanto la reduc- 
ción del RR como la DRA y que transmita la información de una forma 
práctica para la clínica (p. ej., número de casos a tratar y número de 
vidas salvadas por 1.000 pacientes tratados). 

Cuando el médico intente aplicar los resultados de un RCT o una 
revisión de varios RCT a un paciente, debe determinar si este paciente 
en concreto es parecido a los que se incluyeron en el estudio. Aunque 
puede ser tentador centrarse en la información del subgrupo procedente 
del metaanálisis para determinar si un paciente dado podría recibir un 
beneficio del tratamiento estudiado mayor o menor que la media, tal 
conducta puede inducir a error (Braunwald, v. fig. 6-7). Los análisis de 
subgrupos son más fiables si la diferencia entre tratamientos es muy 
significativa, si representa la hipótesis establecida antes de comenzar el 
estudio, si es coherente entre estudios y si es biológicamente plausible. 
El médico también deberá tener en cuenta los posibles riesgos de la 
intervención, y los comentará con el paciente para garantizar que la 
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Estadísticos 
estratificados 


Características de 
presentación 


y? de las razones de posibilidades en 
las distintas categorías de pacientes 


Porcentaje de muertes 
Razón de posibilidades e IC 


FIGURA 1-15 Efectos proporcionales del tratamiento fibrinolítico en la tasa de 


Fibrinolítico | Control 


Fibrinolítico Control O-E Varianza mejor mejor Heterogeneidad Tendencia 
ECG 
O BR 18,7% 23,6% 24,5 83,3 AA] —— 
> Elev. ST, anterior 13,2% 16,9% -122 420,6 —_E— 
a Elev. ST, interior 7,5% 8,4% 27,1 237,4 
+ Elev. ST, otros 10,6% 13,4% -42,1 159,6 
S Descenso de ST 15,2% 13,8% 12,9 108,7 21,28 on con 6 gf 
O Otra anomalía 5,2% 5,8% -9,6 103,2 (P<,01) 
a Normal 3% 2,3% 3,4 12,9. ————— MNR 
Horas desde el inicio 
0-1 9,5% 13% —29,3 83,3 [L—AAA 
2-3 8,2% 10,7% 100,2 354,8 —4 
4-6 9,7% 11,5% —78,5 387,6 9,69 con 4 gf 9,55 con 1 gf 
7-12 11,1% 12,7% 51,5 336,7 (P <0,05) (2P < 0,002) 
13-24 10% 10,5% 11,1 212,6 
Edad (años) 
<55 3,4% 4,6% 45,9 155,6 —_— 
55-64 7,2% 8,9% 86,3 360 —E— 8,27 con 3 gf 6,58 con 1 gf 
65-74 13,5% 16,1% -113,7 533 —a— (P <0,05) (2P < 0,01) 
75+ 24,3% 25,3% -12,6 266,6 
Sexo 
Hombre 8,2% 10,1% —208,1 928 == 1,99 con 1 gf 
Mujer 14,1% 16% 62,2 436,8 —Aa— (NS) 
PA sistólica (mmHg) 
<100 28,9% 35,1% —38,7 132,2 e 
100-149 9,6% 11,5% -168,9 850 HH 1,31 con 3 gf 0,68 con 1 gf 
150-174 7,2% 8,7% -59,2 290 —H— (NS) (NS) 
175+ 7,2% 8,2% -10,8 74,1 
Frecuencia cardíaca (lpm) 
<80 7,2% 8,5% 83,2 464,9 —H 
80-99 9,2% 11,3% 65,8 287,2 —=E——— 0,51 con 2 gf 0,31 con 1 gf 
100 + 17,4% 20,7% 612 238,6 — ps (NS) (NS) 
IM previo 
Sí 12,5% 14,1% -43,7 322,4 2,09 con 1 gf 
No 8,9% 10,9% 228,5 1.001,9 + (NS) 
Diabetes 
Sí 13,6% 17,3% 41,4 145,7 a 1,57 con 1 gf 
No 8,7% 10,2% -142,6 830,4 —EH (NS) 
TODOS LOS 2.820/29.315 3.357 /29.285  -269,5 1377,4 Reducción de dos posibilidades con DE del 18% 
PACIENTES 9,6% 11,5% 2P < 0,00001 


0,5 1 


1,5 


mortalidad durante los días O a 35 subdivididos en función de las características 


de presentación. Se indica el número de episodios observados menos esperados (O-E) entre los pacientes asignados al tratamiento fibrinolítico y sus varianzas, en 
cada subdivisión de las características de presentación estratificadas por estudio. Estos valores se usan para calcular las razones de posibilidades de muerte en los 


pacientes asignados al tratamiento fibrinolítico respecto a los asignados al control. 


Los cuadrados indican las razones de posibilidades, y sus áreas son proporciona- 


les a la cantidad de «información estadística» con la que contribuyeron los estudios, representadas con sus intervalos de confianza (/C) al 99% como líneas horizon- 
tales. Los cuadrados situados a la izquierda de la línea vertical gruesa corresponden al efecto beneficioso (significativo con una P < 0,01 bilateral, solo cuando todo 
el IC se encuentra a la izquierda de la línea vertical). El resultado global y su IC al 95% se representan por el rombo, con una reducción proporcional global de las 
posibilidades de muerte y su significación estadística indicada a continuación. Asimismo, se indican las pruebas de la x? de los datos de heterogeneidad o de ten- 
dencia con el tamaño de las razones de posibilidades en las subdivisiones de cada característica de presentación. BR, bloqueo de rama; DE, desviación estándar; 
ECG, electrocardiograma; gf, grados de frecuencia; /M, infarto de miocardio; NS, no significativo; PA, presión arterial. (Modificado de Fibrinolytic Therapy Trialists' [FTT] 


Collaborative Group. Indications for fibrinolytic therapy. Lancet 1994;343:311-322.) 


decisión del tratamiento es compatible con su preocupación sobre la 
calidad de vida.” 


Investigación de la efectividad comparativa 


Las publicaciones que evalúan las intervenciones diagnósticas y tera- 
péuticas utilizadas en las enfermedades cardiovasculares son muy nu- 
merosas y abundan los estudios rigurosos. No obstante, en una mayoría 
de los casos se compara un tratamiento o prueba con placebo o un 
producto de comparación no activo.” E incluso los estudios que utilizan 
principios activos como comparación (como un inhibidor directo de la 
trombina frente a warfarina o estatinas diferentes de potencia equiva- 
lente) se realizan en condiciones muy controladas, aplicando criterios 
de elegibilidad estrictos que, por su propio diseño, aumentan la validez 
interna a expensas de la generalización de los datos, con una duración 
relativamente breve y basados, a menudo, en mediciones indirectas más 
que en criterios de valoración clínicos. Dicho de otro modo, existe una 


ausencia relativa de datos empíricos de gran calidad que orienten con 
precisión muchas de las decisiones a las que los médicos y sus pacientes 
se enfrentan cada día en su ejercicio real. 

La investigación de la efectividad comparativa (TEC) tiene como objeti- 
vo llenar este vacío. El Institute of Medicine define este parámetro como «da 
producción y síntesis de evidencias que permiten comparar los beneficios 
y daños producidos por métodos alternativos utilizados con el objetivo de 
prevenir, diagnosticar, tratar y seguir una afección clínica o de mejorar 
la asistencia».* En principio, el ámbito de aplicación de una TEC es muy 
amplio y refleja la diversidad de aspectos relevantes para los pacientes 
con enfermedades cardiovasculares (tabla 1-5). En 2009, la ley American 
Recovery and Reinvestment presupuestó 1.100 millones de dólares para 
financiar TEC, basándose en el convencimiento de que esta información 
puede «ayudar a los consumidores, médicos, compradores y responsables 
de decisiones políticas a tomar decisiones informadas que mejorarán la 
asistencia sanitaria, tanto a nivel individual como poblacional».* 
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Reducción Episodios (% por año) 
del LDL-C 
(mmol/l) 


Estatina/más Control/menos 


RT no ponderada (IC) 


21 
RT (IC) por reducción de 1 mmol/l del LDL-C 


Más frente a menos estatina 


PROVE-IT 0,65 406 (11,3%) — 458 (13,1%) 
TNT 0,62 889 (4%) 1.164 (5,4%) 
IDEAL 0,55 938 (5,2%) 1.106 (6,3%) 
SEARCH 0,39 1.347 (3,6%) 1.406 (3,8%) 
AtoZ 0,3 257 (7,2%) 282 (8,1%) 
Subtotal (5 estudios) 0,51 3.837/19.829 — 4.416/19.783 
(4,5%) (5,3%) 


Estatina frente a control 


SSSss 1,77 555 (5,4%) 796 (8,2%) 

HPS 1,29 1.511 (3,1%) 2.043 (4,3%) 

ALLIANCE 1,16 254 (5,4%) 293 (6,4%) 

CARDS 1,14 81 (1,5%) 123 (2,4%). __u_—_—_—__— 
JUPITER 1,09 105 (0,5%) 194 (1%)  «u—— ; 
ASCOT-LLA 1,07 217 (1,3%) 307 (1,9%) , 
Post-CABG 1,07 79 (3%) 100 (3,8%) 

WOSCOPS 1,07 232 (1,5%) 318 (2,1%) 

PROSPER 1,04 431 (4,9%) 495 (5,6%) 

CARE 1,03 433 (4,8%) 553 (6,3%) 

LIPID 1,03 936 (4,1%) 1.153 (5,2%) 

ASPEN 0,99 114 (2,7%) 136 (3,3%) 

AURORA 0,99 362 (8,1%) 368 (8,3%) 
AFCAPS/TexCAPS 0,94 143 (0,8%) 201 (1,2%) 

LIPS 0,92 164 (6,9%) 195 (9%) 

GISSI-HF 0,92 172 (2,2%) 174 (2,2%) 

4D 0,89 144 (9%) 162 (10,1%) 

ALERT 0,84 135 (2,7%) 140 (2,7%) 

MEGA 0,67 102 (0,5%) 140 (0,7%) 

ALLHAT-LLT 0,54 758 (3,3%) 812 (3,5%) 

GISSI-P 0,35 208 (5,4%) 231 (6,1%) 

Subtotal 1,07 7.136/64.744  8.934/64.782 

(21 estudios) (2,8%) (3,6%) 


10.973/84.573  13.350/84.565 
(3,2%) (4%) 


Global (26 estudios) 


Heterogeneidad entre estatina frente a control y más frente a menos: 
- antes de tener en cuenta las diferencias en las LDL: x = 10,7 (P= 0,001) 
— después de tener en cuenta las diferencias en las LDL: AE = 4,5 (P= 0,03) 


IC al 99% o 


Tendencia: Xx = 12,4 
(P= 0,0004) 


Tendencia: xs =3,7 
(P = 0,05) 


0,85 (0,82-0,89) 
P< 0,0001 


0,72 (0,66-0,78) 
P< 0,0001 


Tendencia: x?, = 32,3 
(P< 0,0001) 


Tendencia: pr =0,6 
(P =0,4) 


0,78 (0,76-0,81) 
P< 0,0001 


0,79 (0,77-0,81) 
P< 0,0001 


0,78 (0,76-0,8) 
P< 0,0001 


0,5 0,75 1 1,25 1,5 0,5 0,75 1 1,25 1,5 
<> IC al 95% <— + <——— > 
Estatina/más/mejor  Control/menos/mejor Estatina/más/mejor  Control/menos/mejor 


FIGURA 1-16 Efectos en cualquier episodio vascular mayor en cada estudio presentado. A la izquierda se han representado razones de tasas (RT) no ponderadas 
de cada estudio en el que se comparan las tasas del primer episodio entre los grupos de tratamiento asignados aleatoriamente junto a los intervalos de confianza 
(IC) al 99%. Los estudios se ordenan de acuerdo con la reducción absoluta del colesterol de las lipoproteínas de baja densidad (LD!-C) a 1 año en cada tipo de 
estudio de comparación (más frente a menos estatina y estatina frente a control). A la derecha, las RT se han ponderado por la diferencia de 1 mmol/LDL-C a 1 año. 
Los rombos muestran los subtotales y totales con los IC al 95%. (Tomado de Cholesterol Treatment Trialists* [ETT] Collaboration. Eficacy and safety of more intensive 
lowering ofLDL cholesterol meta-analysis of data from 170,000 participants in 26 randomised trials. Lancet 2010;376:1670-168.) 


»_ Cuadro 1-3 Cómo utilizar los artículos de revisión 


¿Cuáles son los resultados? 

¿Fueron los resultados parecidos entre los estudios? 
¿Cuáles son los resultados generales de la revisión? 
¿Los resultados fueron precisos? 


¿Los resultados son válidos? 

¿Incluyó la revisión los criterios de elegibilidad explícitos y adecuados? 
¿El sesgo de selección y publicación de los estudios era improbable? 
¿Los estudios principales tenían una calidad metodológica alta? 

¿Las evaluaciones de los estudios eran reproducibles? 


¿Cómo puedo aplicar los resultados a la asistencia de mis 
pacientes? 

¿Se consideraron todos los resultados importantes de los pacientes? 
¿Son creíbles los efectos de subgrupo propuestos? 

¿Cuál es la calidad global de la evidencia? 

¿Los beneficios justifican los costes y los riesgos potenciales? 


Tomado de Guyatt G, Jaeschke R, Prasad K, Cook DJ. Summarizing the evidence. En: 


Guyatt G, Rennie D, Meade MO, Cook DJ, editors: Users” guides to the medical literature: 


a manual for evidence-based clinical practice, 2nd ed, New York, 2008, McGraw-Hill, 
p 527. 


Métodos utilizados en la investigación 
de la efectividad comparativa 


Los métodos utilizados para evaluar si una prueba diagnóstica o tera- 
péutica es mejor que el placebo pueden utilizarse también, con algunas 
modificaciones, para responder a preguntas sobre la efectividad y 
seguridad comparativas (tabla 1-6). Por ejemplo, en muchos estudios 
cardiovasculares modernos se compara directamente un fármaco en 
investigación con otro que representa el tratamiento de referencia, 
de manera que aportan información sobre el valor comparativo de 
las opciones terapéuticas. No obstante, en esos estudios se evalúa 
habitualmente el impacto de una intervención en circunstancias ideales 
(eficacia) más que su impacto en las condiciones de la práctica clíni- 
ca real (efectividad). Las características de los estudios aleatorizados 
con las que se pretende responder específicamente a las preguntas de 
efectividad comparativa son: 1) la inclusión de poblaciones que repre- 
sentan la práctica de referencia, incluidos los pacientes que presentan 
las dolencias más frecuentes; 2) la implicación de los profesionales 
sanitarios en entornos no académicos; 3) el uso de estudios de diseños, 
como la aleatorización adaptativa, que permiten obtener la máxima 
eficiencia, y 4) la evaluación explícita de subgrupos de pacientes, 
como los ancianos.” 
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TABLA 1-5 
ÁREA DE INVESTIGACIÓN 


Investigación de la efectividad comparativa en la i 


AFECCIÓN 


Preguntas específicas de Fibrilación auricular 
cardiología 
EAC 

de la enfermedad 
Varias estrategias te 

fisiológica remota 
Varios anticoagulan 

inyectables) para 


IEC 


Tromboembolia venosa 


Áreas de investigación Asistencia sanitaria 
general relevantes para la 
cardiología Estrategias para me, 


Disparidades de salud 


nvestigación cardiovascular 
(311 4K0) 


Estrategias de tratamiento en caso de fibrilación auricular, incluidos la cirugía, la ablación con 
catéter y el tratamiento farmacológico 


Tratamiento médico intensivo frente a intervenciones coronarias percutáneas para el tratamiento 


estable en pacientes de distintas edades con varias enfermedades asociadas 
rapéuticas innovadoras (p. ej. resincronización cardíaca, monitorización 

, tratamiento farmacológico, nuevos fármacos como receptores CRF-2) 

es (p. ej. warfarina de baja intensidad, ácido acetilsalicílico, anticoagulantes 
pacientes sometidos a artroplastia de cadera o rodilla 


Eficacia de diferentes técnicas (p. ej., auditivas, visuales o escritas) para informar a los pacientes 
sobre los tratamientos propuestos durante el proceso de consentimiento informado 


jorar el cumplimiento de los pacientes frente a los regímenes farmacológicos 


Eficacia de las intervenciones (p. ej., comunitarias, en varios niveles, educación simple, cuidados 


habituales) para reducir las disparidades de salud 


Eficacia de las estra 
o mediante una lí 


Drogodependencias 


CRF-2, factor 2 liberador de corticotropina; £AC, enfermedad arterial coronaria; ICC, insuficiencia 


egias de abandono del tabaquismo (p. ej., medicación, asesoramiento individual 
nea de ayuda, estrategia combinada) 


cardíaca congestiva. 


Modificado del Institute of Medicine. Initial national priorities for comparative effectiveness research. Washington, DC, 2009, Institute of Medicine. 


TABLA 1-6 Métodos más utilizados para investigar la efectividad comparativa 


CARACTERÍSTICAS IDEALES PARA LA 
EFECTIVIDAD COMPARATIVA 


DISEÑO DE LA 
INVESTIGACIÓN 


Estudios aleatorizados Se incluyen pacientes con enfermedades 
asociadas habituales en el entorno asistencial 

Se utilizan diseños de aleatorización adaptativa 
para aumentar al máximo la inclusión eficiente 

Se utiliza una evaluación a priori de los subgrupos 


importantes de pacientes (p. ej. ancianos) 


Se aumenta la potencia estadística al 
combinar los datos de varios estudios 
Se permite evaluar los subgrupos importantes, 
o que no sería posible en algunos estudios 
Se realizan metaanálisis indirectos (es decir, 
basados en estudios de dos tratamientos, 
cada uno frente a placebo) para permitir 
evaluaciones comparativas cuando no se 
han hecho comparaciones directas 


Metaanálisis y análisis 
combinado de estudios 
clínicos 


Estudios observacionales Se evalúan pacientes en la práctica clínica real, 
incluidos los que se excluyen a menudo de 
os estudios aleatorizados 

Los estudios pueden tener tamaños de la 


muestra muy grandes 


DOSE, Diuretic Optimization Strategies Evaluation. 


Los metaanálisis y los análisis combinados en pacientes procedentes 
de RCT son técnicas importantes para investigar la efectividad compa- 
rativa. Como ya se ha comentado, esos métodos mejoran la potencia 
estadística y facilitan el análisis de subgrupos importantes de pacientes 
y de criterios de valoración secundarios que pueden haber sido infraes- 
timados en los estudios por separado. No obstante, a menudo no es 
posible efectuar revisiones sistemáticas de este tipo de estudios porque 
no es frecuente que se utilice un producto de comparación activo. El 
metaanálisis indirecto puede superar estas limitaciones, al calcular el 
valor relativo de dos o más intervenciones que se hayan comparado 
independientemente con placebo o con otro producto de comparación 
de uso frecuente.” En otras palabras, se puede comparar indirectamente 
la efectividad de las intervenciones en función de su efectividad relativa 
frente a una tercera intervención. 

Gran parte de la investigación de la efectividad comparativa se centra 
en el uso de estudios observacionales no aleatorizados que representan 
el uso real que hacen los pacientes de una amplia variedad de caracterís- 
ticas clínicas y demográficas que reciben tratamiento en la práctica 
clínica real. Estos estudios tienen a menudo un tamaño de muestra que 
es varios órdenes de magnitud mayor que muchos estudios clínicos, 
por lo que permiten obtener cálculos precisos de los resultados, en es- 
pecial en subgrupos importantes de pacientes. Evidentemente, para ser 
evaluadas mediante un estudio observacional las intervenciones que 
se comparan deben haber sido aprobadas para aplicarse en la práctica 


LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS 


PUBLICADOS EJEMPLO 


Se evalúan mediciones sustitutas 
en lugar de resultados de salud 

Escasa duración 

Potencia insuficiente para evaluar 
subgrupos importantes o evaluar 
los episodios adversos 


Estudio DOSE: regímenes de 
diuréticos en bolo frente a 
continuo y dosis alta frente a dosis 
baja para la insuficiencia cardíaca 
congestiva descompensada'” 


Metaanálisis de estudios que 
comparan inhibidores de la enzima 
conversora de angiotensina y 
antagonistas del receptor de 
angiotensina para la hipertensión 
esencial'” 


Se basa en cálculos de estudios que 
evalúan la eficacia en lugar de la 
efectividad 

Pocos estudios con controles activos 
de tratamientos alternativos evalúan 
criterios de valoración clínicamente 
significativos, quedando pocos datos 
para combinar 


Pueden ser difíciles de abordar los 
factores de confusión por la 
indicación y otros sesgos importantes 

Solo se pueden evaluar las 
intervenciones utilizadas en la práctica 
de referencia (es decir, no se pueden 
evaluar fármacos en investigación) 


Estudio de cohortes retrospectivo 
postinfarto de miocardio en el que 
se comparan tasas de mortalidad 
de pacientes a los que se 
prescribieron diferentes inhibidores 
de la enzima conversora de 
angiotensina'” 


de referencia. Estos estudios también se enfrentan a numerosos pro- 
blemas y suposiciones metodológicos ya que, por ejemplo, los estudios 
observacionales se basan en la suposición de que las opciones de tra- 
tamiento se realizan, en su mayor parte, de forma aleatorizada aunque 
en la práctica real la elección entre tratamientos que tienen perfiles de 
seguridad o eficacia diferentes se basa en aquellas características del 
paciente que se asocian a los resultados de interés.” De esta forma, se 
llega a deducciones incorrectas sobre la efectividad o seguridad del 
tratamiento. Por ejemplo, en un estudio observacional que compara 
las tasas de IM en pacientes que reciben clases diferentes de hipogluce- 
miantes orales se puede llegar, erróneamente, a la conclusión de que el 
uso de rosiglitazona se asocie a una tasa menor de episodios cardiovas- 
culares si este fármaco se administrase preferentemente a pacientes con 
riesgo más bajo en la práctica real. Dicho de otro modo, la asociación 
aparente entre tratamiento y resultado puede ser realmente el resultado 
de una confusión debida a la indicación. Estos y otros sesgos importantes 
pueden reducirse con un buen diseño, por ejemplo, estudiando usuarios 
«nuevos», garantizando que los resultados se evalúan después de haber 
determinado la exposición y utilizando varios métodos analíticos avan- 
zados (p. ej., puntuaciones de propensión y variables instrumentales).” 
No obstante, la validez interna de las comparaciones observacionales 
entre tratamientos sigue siendo motivo de debate porque los factores 
de medición no medidos representan un problema en caso de usarse 
controles sin aleatorización. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Equilibrio entre riesgos y beneficios 

La investigación de la efectividad comparativa aporta cálculos tanto 
sobre los beneficios comparativos como sobre los riesgos comparativos 
de las intervenciones. En aquellas situaciones en las que un tratamiento 
es más eficaz que otro, pero también supone un riesgo mayor, puede ser 
un problema determinar cuál de ellos es mejor. Por ejemplo, en pacien- 
tes con síndrome coronario agudo que se someten a una intervención 
coronaria percutánea, prasugrel parece ser más eficaz que clopidogrel 
pero también presenta un riesgo mayor de hemorragia.” 

El abordaje más directo para equilibrar los beneficios y los riesgos 
consiste en determinar si, en comparación con el tratamiento de refe- 
rencia, el número de resultados (p. ej., IM y accidente cerebrovascular) 
que se previene con un tratamiento nuevo es mayor que el número de 
episodios adversos que provoca (p. ej., hemorragias intracraneales y 
digestivas). Se puede llegar a esta misma conclusión si se comparan 
los NNT y NND, como hemos comentado anteriormente en la sección 
sobre mediciones del efecto del tratamiento. Un tratamiento mejor se 
puede definir como aquel en que el NNT es menor que el NND, es decir, 
cuando el número de pacientes que es necesario tratar para que uno de 
ellos obtenga un beneficio es menor que el número que es necesario 
tratar para que uno sufra un daño. Una tercera estrategia consiste en 
evaluar los resultados compuestos que incorporan tanto los riesgos 
como los beneficios. Con respecto a prasugrel y a clopidogrel, este 
resultado podría incluir los episodios de trombosis y hemorragias que 
permitirían una comparación global de las dos estrategias terapéuticas. 

Ninguno de esos métodos tiene en cuenta el hecho de que los pacien- 
tes consideren que algunos resultados clínicos son más indeseables que 
otros. Por ejemplo, muchos pacientes preferirían correr el riesgo de sufrir 
una hemorragia digestiva en lugar de un IM y, por tanto, es posible que 
el balance uno a uno de esos episodios no represente con precisión las 
preferencias del paciente. Esta limitación puede superarse convirtiendo 
los episodios de resultados en una «moneda común» con la ayuda de 
utilidades, herramientas que miden la fuerza de la preferencia de un 
paciente por un estado de salud dado en situaciones de incertidumbre. 

Esas utilidades varían entre 0 y 1, que corresponden a muerte y salud 
perfecta, respectivamente, y se asignan a todos los demás estados de 
salud un valor entre ambos extremos. Por ejemplo, en un análisis que 
comparaba dabigatrán con warfarina en pacientes con fibrilación auri- 
cular, se asignó al accidente cerebrovascular con defecto residual ma- 
yor una utilidad de 0,39, mientras que la hemorragia digestiva mayor tenía 
una utilidad de 0,8.” Las utilidades pueden obtenerse directamente de 
los pacientes utilizando métodos basados en la elección, como el riesgo 
estándar o la equivalencia temporal, o utilizando métodos de valoración 
mediante escalas, como una escala analógica de puntuación o visual.” 
Las utilidades también pueden calcularse a partir de cuestionarios que 
miden el estado de salud aplicando escalas de puntuación validadas.” 

Para facilitar la comparación de los beneficios y riesgos, se pueden 
usar utilidades para ponderar la supervivencia. Un parámetro de uso 
habitual es el año de vida ajustado según la calidad (AVAC; QALY por sus 
siglas en inglés), muy utilizado en el análisis de rentabilidad. Se calcula 
multiplicando la esperanza de vida por la utilidad. Las intervenciones 
que ofrecen un balance diferente de beneficios y riesgos tendrán un 


TABLA 1-7 Métodos principales de evaluación económica 


OBJETIVOS Y SUPOSICIONES 


TIPO DE ANÁLISIS CLAVE COSTES 


Minimización de 
costes 


dentificar la alternativa de más bajo Unidades mone 
coste, asume opciones que son 
igualmente efectivas 


dentificar la alternativa del máximo Unidades mone 
beneficio neto 


Coste-beneficio 


Rentabilidad dentifica la alternativa que aumenta Unidades mone 
al máximo la «salud» en función 


del límite presupuestario 


Coste-utilidad dentifica la alternativa que aumenta Unidades mone 
la «utilidad» al máximo en función 


de los límites del presupuesto 
AVAC, año de vida ajustado según la calidad; NA, no aplicable. 
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número diferente de AVAC. La opción que obtenga el número máximo 
de AVAC se considera mejor desde la perspectiva de la efectividad 
comparada. Como los pacientes se enfrentan al riesgo de obtener mu- 
chos resultados diferentes, que incluyen el accidente cerebrovascular, 
la ICC y la hemorragia, y como los pacientes pueden sufrir estos ries- 
gos en momentos diferentes, para calcular los AVAC y comparar las 
intervenciones usando esta metodología es necesario aplicar técnicas 
de análisis de decisión, que se describen en las secciones siguientes. 
Una alternativa a los AVAC para medir los años de vida ajustados a 
la salud” es la medición de los años de vida ajustados por discapacidad 
(AVAD), un parámetro utilizado por la Organización Mundial de la Salud 
(OMS). Los AVAD miden el hueco entre la salud de la población y el ideal 
hipotético para alcanzar la salud. Los AVAD puntúan la calidad de vida 
relacionada con la salud en una escala de 0 a 1, donde el O representa la 
salud perfecta. Al contrario que los AVAC, las valoraciones de los AVAD 
se basan en las evaluaciones de expertos, y no en las de los individuos, 
para estandarizar las puntuaciones entre las diversas sociedades.” 


Análisis de rentabilidad 


Comparados con los tratamientos existentes, los tratamientos nuevos 
y eficaces aumentan en general el gasto sanitario, incluso cuando se 
considere el ahorro de costes posteriores que pueden impedir. Nuestra 
capacidad de permitirnos todas las intervenciones asistenciales que pro- 
porcionen beneficios de salud añadidos es cada vez más limitada, por 
tanto, las técnicas que permiten evaluar el valor de las intervenciones 
médicas y asistenciales, es decir, que exploran sus beneficios y riesgos 
en relación con su coste, tienen una gran importancia, especialmente en 
el ejercicio de la cardiología. Los análisis de rentabilidad forman parte 
de esas técnicas. 


Tipos de evaluación económica 


El análisis de rentabilidad forma parte de una gran familia de métodos 
de evaluación económica que pretenden, en todos los casos, comparar 
«vías alternativas de acción en términos de su coste y sus consecuen- 
cias»” (tabla 1-7) y difieren en cuanto a las suposiciones que hacen 
sobre la eficacia y la forma en que la cuantifican. 

El análisis de minimización de costes tiene como objetivo identificar la 
opción terapéutica que sea menos costosa, basándose en la suposición 
de que las intervenciones evaluadas son igualmente efectivas. Por 
ejemplo, en un análisis de minimización de costes se encontró que los 
regímenes basados en diuréticos eran menos costosos que las demás 
opciones terapéuticas para el tratamiento de la hipertensión sistólica 
aislada en ancianos, basándose en la supuesta equivalencia de diversas 
clases antihipertensivas.”? Como la suposición de una eficacia y una 
seguridad equivalentes es poco frecuente, el análisis de minimización 
de costes se encuentra raras veces en la literatura médica. 

El análisis de rentabilidad pretende identificar intervenciones con be- 
neficios netos mayores que sus costes (es decir, beneficios — coste > 0), 
ya que esas intervenciones son, por definición, las que vale la pena 
adoptar. En tales análisis los costes se refieren a todos los atribuibles 
a la propia intervención (p. ej., el coste añadido de un medicamento 
nuevo) y a todos los demás recursos que se consuman (p. ej., pruebas, 


EFECTIVIDAD MEDICIÓN 
arias A Coste de la intervención nueva menos 
coste del producto de comparación 
arias Unidades monetarias Incremento escalonado de los costes de la 
intervención nueva frente al incremento 
del beneficio de la intervención nueva 
arias Unidades naturales (p. ej., Incremento escalonado de los costes por 
años de vida ganados) unidad de incremento de salud (p. ej., 
dólares por año de vida ganado) 
arias Estado de salud (p. ej, Incremento escalonado de los costes por 
AVAC) unidad de incremento del estado de 
salud (p. ej., dólares por AVAC ganado) 


SHYAVINOSVAOIUAVO SOLNHTAVIVAL A SVIHnaad HA NOIOVAYIVAH  TOTALIdVO 


7 


7 


TOTALIdVO 


7 


Análisis de rentabilidad y de coste-utilidad del análisis de la PCRas y tratamiento con rosuvastatina en pacientes 
TABLA 1-8 con concentraciones > 2 mg/l en los varones > 50 años y mujeres > 60 años con concentraciones de colesterol en 


las LDL < 130 mg/dl y sin enfermedades cardiovasculares conocidas 


TRATAMIENTO 
DE REFERENCIA 


RESULTADO 


Costes (dólares) 


Detección sistemática y tratamiento .032 
Episodios vasculares 2.241 
Episodios adversos 6.444 
Total SN 
Eficacia 

Años de vida ganados 2,38 
AVAC 0,29 
Rentabilidad 


Índice del aumento de rentabilidad (dólares/años de vida ganados) - 


Índice incremento escalonado de los costes-utilidad (dólares/AVAC) - 


Todos los costes futuros y AVAC se descontaron con una tasa del 3% por año. 
AVAC, año de vida ajustado según la calidad; PCRas, proteína C reactiva de alta densidad. 


DETECCIÓN SISTEMÁTICA DE PCRas 
Y TRATAMIENTO CON ROSUVASTATINA 
SI ESTÁ ELEVADA 


DIFERENCIA 


11.366 10.334 
8.077 4.164 
8.173 1.729 
27.616 7.899 
1273 0,36 
10,61 0,31 


- 22.160 dólares 
- 25.198 dólares 


Tomado de Choudhry NK, Patrick AR, Glynn RJ, Avorn J. The cost-effectiveness of C-reactive protein testing and rosuvastatin treatment for patients with normal cholesterol levels. J Am Coll Cardiol 


2011;57(7):784-791. 


hospitalización o costes de la cirugía). Los beneficios de la intervención 
son los ahorros económicos derivados de los episodios que se impiden, 
es decir, costes que no se gastarían como consecuencia de una inter- 
vención nueva, más el valor de la mejoría resultante en la salud. En 
el análisis de rentabilidad el valor de la salud se expresa en términos 
económicos o, en otras palabras, las tasas de los episodios clínicos se 
convierten desde sus unidades naturales, como las vidas salvadas, en 
mediciones del valor económico (p. ej., dólares). Para ello, se pueden 
utilizar métodos que calculan el valor del tratamiento en términos del 
valor presente de los ahorros futuros que se ganarían por la aplicación 
del tratamiento, lo que se conoce como método del capital humano, o 
que evalúan o infieren cuánto estaría dispuesta una persona a pagar 
para evitar una enfermedad dada.” Al representar la salud en términos 
económicos el análisis de coste-beneficio facilita la comparación de 
las intervenciones asistenciales con las aplicadas en otros sectores 
de la economía, como el alojamiento o la educación. Sin embargo, 
cuantificar la vida es un ejercicio plagado de problemas prácticos y 
éticos, así que también es poco frecuente ver este tipo de análisis en la 
literatura médica publicada. 

Los procedimientos más utilizados para evaluar el valor de una inter- 
vención asistencial son los análisis de rentabilidad y de coste-utilidad. 
El objetivo de esos métodos consiste en identificar el tratamiento alter- 
nativo que proporcione la máxima salud para un valor de gasto dado, 
o lo que es igual, que tenga el coste más bajo para un valor de salud 
dado. Por lo tanto, son más relevantes cuando los tratamientos difieren 
con respecto a los costes o a la eficacia. Esos métodos difieren solo en 
la forma en que cuantifican la salud, por tanto, difieren en los datos 
de resultados que generan (tabla 1-8). Aunque sus resultados tengan 
interpretaciones diferentes, en la práctica se utiliza el término general 
análisis de rentabilidad para referirse a ambos. 

Los costes más relevantes en un análisis de rentabilidad comprenden 
los de las propias intervenciones y los costes que se producen des- 
pués como consecuencia de los episodios clínicos que se causen o se 
eviten con el tratamiento.* Por ejemplo, al comparar la rentabilidad de 
dabigatrán y warfarina para el tratamiento de la fibrilación auricular 
habría que tener en cuenta los costes de los fármacos, el seguimiento y 
la asistencia de los pacientes que padezcan un accidente cerebrovas- 
cular isquémico o hemorrágico.” 

En el análisis de rentabilidad se compara el incremento escalonado 
de los costes (o costes añadidos) debido a la nueva intervención con el 
incremento escalonado de los beneficios. Los beneficios, que incluyen 
los riesgos, se cuantifican en unidades naturales de salud, como años de 
vida ganados, casos prevenidos o reducción porcentual del colesterol 
en las lipoproteínas de baja densidad (LDL). El cálculo que resume 


el análisis de rentabilidad es una razón incremental de la rentabilidad 
(RIR), o coste-efectividad: 


Costermatamiento nuevo — Costermatamiento antiguo _ A 


Costes 


Efecto matamiento nuevo Efecto matamiento antiguo 


Efecto en la salud 


Las intervenciones que tienen una RIR se consideran más rentables 
(es decir, el coste es menor por unidad de salud añadida). El análisis 
de coste-utilidad cuantifica la salud en utilidades, con mayor frecuencia 
mediante AVAC y, sobre esta base, se calcula una razón incremental del 
coste-utilidad (RICU): 


Coste matamiento nuevo Costematamiento antiguo _ A 
Utilidad Utilidad 


Costes 


Tratamiento nuevo Tratamiento antiguo Aiidad 


Aunque las unidades utilizadas en el análisis de rentabilidad son 
fácilmente interpretables, el análisis de coste-utilidad tiene la ventaja 
de facilitar las comparaciones entre tratamientos que están dirigidas a 
afecciones completamente diferentes o que tienen efectos claramente 
diferentes en la cantidad y calidad de vida. Por ejemplo, se puede 
comparar el valor de los desfibriladores cardioversores implantables, las 
estatinas para la prevención primaria y la hemodiálisis en la nefropatía 
terminal respecto al incremento escalonado de su coste-utilidad en 
relación con el tratamiento de referencia. 


Métodos para realizar un análisis de rentabilidad 


El análisis de rentabilidad puede realizarse dentro de un estudio clínico 
utilizando modelos de decisión o mediante una combinación de ambos. 


ANÁLISIS BASADO EN UN ESTUDIO CLÍNICO 


El análisis basado en un estudio clínico recoge prospectivamente los 
datos económicos junto a la información necesaria para evaluar la 
eficacia y la seguridad de una intervención. La evaluación económica 
basada en un estudio clínico tiene muchos puntos fuertes. Saca partido 
de las ventajas de la metodología utilizada en este diseño de inves- 
tigación (p. ej., la asignación aleatorizada), evalúa los costes y los 
efectos en las mismas poblaciones de pacientes y requiere algunas de 
las muchas suposiciones que se realizan a menudo al realizar el modelo 
de rentabilidad (que se comenta con más detalle a continuación).” 
Por el contrario, el análisis basado en un estudio no incorpora la infor- 
mación procedente de otras fuentes importantes, como otros estudios 
de intervenciones parecidas. Además, puede evaluar poblaciones de 
pacientes seleccionados para aumentar al máximo la validez interna 
del estudio y captar costes que sean específicamente obligatorios por el 
protocolo del estudio, pero que no reflejen la asistencia en las condicio- 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Opciones de tratamiento 


PCRas = 2 mg/dl, Sin episodio 


PCRas < 2 mg/dl, 
sin estatina 


LDL < 130 mg/dl 


PCRas = 2 mg/dl, 
sin estatina 


Tratamiento 
de referencia 


PCRas < 2 mg/dl, 


sin estatina 
(PCR desconocida) 


Revascularización 


Varios episodios 


Muerte no CV 


Leyendas 
Nodo de decisión 


Nodo de posibilidad 


Nodo de Markov 
Nodo terminal 


Episodios clínicos durante el ciclo* 


Accidente cerebrovascular 


Revascularización 
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Estado de salud en 


Complicaciones* ciclos posteriores 
Ninguna Sano con la estatina 


Inicio de diabetes Sano sin estatina 


Miopatía, 
retirada de la estatina 


Después de SCA 
con estatina 


PH > 3 veces lo normal, 


Después de SCA con 


retirada de la estatina diabetes con estatina 


Mortal 


. No EE 


Después de TEV 


+ Muerte 


Hay 33 estados de salud en total 

que representan los antecedentes 

y el tratamiento de la enfermedad. 

Sus dimensiones son: 

* SCA/sin SCA previo 

+ Accidente cerebrovascular 
previo/sin accidente 
cerebrovascular previo 

+ TEV previa/sin TEV previa 

+ Diabetes/sin diabetes 

+ Estatina/sin estatina 


* Las tasas de episodios clínicos y 
complicaciones se modelan en función 
del estado de tratamiento 


FIGURA 1-17 Estructura del modelo de rentabilidad en el que se compara la estrategia de análisis de la proteína C reactiva de alta sensibilidad (PCRas) y tratamiento 
con rosuvastatina, si la PCRas está elevada o tratamiento de referencia en varones de 50 años y más y mujeres de 60 años y más, con concentraciones de colesterol 
en las lipoproteínas de baja densidad (LDL) menores de 130 mg/dl y sin enfermedades cardiovasculares conocidas. El modelo simula una cohorte de pacientes con 
una distribución de edad, sexo y puntuación de riesgo de Framingham basada en los participantes del estudio JUPITER. En cada ciclo de 1 año los pacientes pueden 
presentar ocho episodios clínicos posibles que dan lugar a supervivencia o muerte y una o más complicaciones. Según su estado al final del ciclo, los pacientes 
comienzan el ciclo de 1 año siguiente en uno de 33 estados de salud posibles. CV, cardiovascular; EP embolia de pulmón; /M, infarto de miocardio; PH, pruebas 
hepáticas; SCA, síndrome coronario agudo; TEV. tromboembolia venosa; TVB trombosis venosa profunda. (Modificado de Choudhry Nk, Patrick AR, Glynn RJ, Avorn J. 
The cost-effectiveness of C-reactive protein testing and rosuvastatin treatment for patients with normal cholesterol levels. ) Am Coll Cardiol 201 1;57[7]:784-791.) 


nes habituales y, como sucede con los propios estudios, solo durante un 
período de seguimiento relativamente breve.” La varianza es a menudo 
mucho mayor alrededor de los componentes de coste alto, como la 
hospitalización, que alrededor de las tasas de episodios clínicos. Por lo 
tanto, los cálculos procedentes de los estudios pueden no tener potencia 
suficiente para generar cálculos económicos robustos.”* 

Lo ideal es que la información económica recogida prospectivamente 
incluya los costes reales en los que se incurra durante el desarrollo del 
estudio. En los estudios multicéntricos los costes pueden variar sus- 
tancialmente entre los distintos países, o incluso entre los centros de 
un país dado. Por lo tanto, es necesario disponer de los costes locales. 
El uso de los cargos basados en las facturas emitidas por médicos, hos- 
pitales, farmacias y otros proveedores a las entidades pagadoras como 
Medicare representa una forma simplificada de capturar los datos pros- 
pectivos, especialmente en EE. UU.” Su uso puede ser aceptable para 
establecer el impacto relativo de dos intervenciones, pero los cargos por 
muchos servicios se suelen establecer muy por encima de su precio real 
para garantizar el reembolso de todos los valores de pago. Los cargos 
pueden deshincharse hasta los costes reales utilizando los índices de 
coste por cargo publicados.'” 

Si no se pueden obtener los datos explícitos de los costes o cargos, la 
alternativa habitual consiste en cuantificar todos los recursos mayores 
consumidos durante la asistencia del paciente y multiplicar cada uno de 
ellos por su coste. En este caso, los costes se basan habitualmente en las 
fuentes publicadas, como las tasas de reembolso del Medicare. Por ejem- 
plo, en una evaluación económica durante el desarrollo del estudio Trial 
to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet 
Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction 38 (TRITON- 
TIMI 38) se comparó el uso de prasugrel y clopidogrel en pacientes con 
síndrome coronario agudo midiendo las tasas de hospitalizaciones, los 
servicios del médico, los procedimientos y los medicamentos utilizados 
por los participantes en el estudio en ocho países especificados previa- 
mente, y se multiplicó el resultado por los precios ponderados derivados 
de poblaciones comparables en pacientes de EE. UU.” 


ABORDAJES CON CREACIÓN DE MODELOS 


Los análisis con creación de modelos utilizan técnicas analíticas de 
decisión, principalmente el modelado de Markov, para calcular las con- 
secuencias clínicas y económicas de una intervención y sus productos 
de comparación. Esos modelos buscan descomponer una situación 
clínica compleja en sus componentes mediante el empleo de un árbol 
de decisión. En el árbol se representan todos los resultados probables, 
junto a sus consecuencias clínicas y económicas, en pacientes que se 
enfrentan a una decisión entre dos o más ciclos de acción alternativos, 
como una medicación nueva o el tratamiento de referencia.” 

Los modelos utilizados con más frecuencia para el análisis de renta- 
bilidad incorporan el dato de si un episodio se va a producir, y cuándo. 
Esos modelos de transición del estado dinámico, que se conocen co- 
mo modelos de Markov, evalúan una cohorte de pacientes hipotética 
cuando evoluciona entre los estados de salud que simulan la evolución 
natural de la enfermedad en el tiempo (p. ej., de estar sano a tener un IM 
o de un estado post-IM a una ICC y, finalmente, muerte). El modelo se 
basa en establecer períodos de tiempo, llamados ciclos, que pueden ser 
de días, meses, años, décadas o cualquier otro período de tiempo que 
pueda ser relevante para la investigación. En cada ciclo, el estado de 
salud cambia en algunos pacientes y en otros se mantiene constante. La 
probabilidad de que cambie el estado de salud de los pacientes se basa 
en las probabilidades de transición, que dependen de los datos demo- 
gráficos del paciente, de las enfermedades asociadas, del tratamiento 
y de otros factores clínicos. El modelo calcula el tiempo que se pasa 
en cada estado de salud para obtener cálculos del promedio de la es- 
peranza de vida o de la esperanza de vida ajustada según la calidad y 
la media de los costes a lo largo de toda la vida. El modelo se ejecuta 
por separado en cada intervención que se evalúe, y este proceso genera 
la información necesaria para calcular el incremento escalonado de 
costes y sus efectos. 

Por ejemplo, en la figura 1-17 se presenta un modelo de Markov 
utilizado para evaluar la rentabilidad de un tratamiento basado en el 
estudio Justification for the Use of Estatinas in Prevention: An Inter- 
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vention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) de rosuvastatina en 
pacientes con concentraciones elevadas de proteína C reactiva de 
alta sensibilidad (PCRas).'”* El modelo comienza eligiendo entre una 
estrategia de «probar y tratar» y el tratamiento de referencia en varones 
de 50 años de edad y mayores y mujeres de 60 años de edad y mayores 
con concentraciones de colesterol en las LDL menores de 130 mg/dl y 
sin enfermedades cardiovasculares conocidas. En cada ciclo de 1 año 
los pacientes pueden tener una o más complicaciones y ocho posibles 
episodios clínicos, con el resultado de supervivencia o muerte. Según 
su estado al final del ciclo, los pacientes comienzan el siguiente ciclo 
de 1 año en uno de los 33 posibles estados de salud. 

Los datos utilizados en los modelos de la rentabilidad proceden de 
varias fuentes, como son los metaanálisis de estudios aleatorizados, 
estudios de cohortes representativas, estudios sobre la evolución natu- 
ral (es frecuente utilizar el estudio de Framingham),'” tablas de vida 
poblacionales y las estadísticas vitales de los EE. UU. Los modelos 
contemporáneos y clínicamente realistas, como el que se presenta en 
la figura 1-17, son muy complejos, requieren muchas decisiones sobre 
las fuentes adecuadas de datos e incorporan muchas suposiciones 
sobre los resultados del tratamiento, en especial cuando no existen 
datos adecuados. Aunque el impacto de esas opciones puede evaluarse 
mediante los análisis de sensibilidad (como se describe a continua- 
ción), la evaluación de la validez de estos modelos puede ser compleja 
y limita su transparencia ante los lectores no expertos. 


MÉTODOS MIXTOS 


Aunque los estudios aleatorizados proporcionan resultados de una 
validez interna muy alta, normalmente valoran tratamientos en períodos 
de tiempo relativamente breves e incluyen poblaciones de pacientes 
muy seleccionados. Por el contrario, muchos tratamientos cardiovas- 
culares, como las estatinas, se utilizan de por vida, tienen efectos a largo 
plazo y se prescriben a pacientes que tienen enfermedades asociadas 
u otras características que les excluirían de los estudios clínicos. Con 
el objetivo de abordar esas carencias, para ampliar los resultados de 
un análisis basado en un estudio se puede definir un modelo de deci- 
siones. Por ejemplo, en un estudio clásico de rentabilidad en el que 
se comparaban las estrategias trombolíticas en el infarto agudo de 
miocardio (IAM) para valorar la supervivencia observada a 1 año, el 
estudio Global Use of Strategies to Open Coronary Arteries (GUSTO), 
se amplió la población utilizando datos de cohortes procedentes de la 
base de datos de enfermedades cardiovasculares de Duke y la función 
de supervivencia de Gompertz (fig. 1-18).'” 


Otras consideraciones sobre la metodología 
ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD 


Ante las incertidumbres que rodean los cálculos incluidos en los análisis 
de rentabilidad se utilizan los análisis de sensibilidad para evaluar la 
robustez de los resultados frente a las suposiciones establecidas en el 
análisis principal o el análisis del caso base. Las variables que podrían 
influir en el modelo se modifican inicialmente de una en una aplicando 
un análisis de sensibilidad univariante entre un intervalo amplio de valo- 
res plausibles. Esos valores pueden generarse, por ejemplo, a partir de 
los IC al 95% de los cálculos puntuales utilizados en el análisis del caso 
base, de los intervalos descritos en la literatura médica o de cálculos 
procedentes de expertos en el tema. Por ejemplo, en la figura 1-19 se 
presenta el impacto de variación de las mejorías en la cantidad de 
tiempo que pasan los pacientes con fibrilación auricular en su intervalo 
objetivo del índice internacional normalizado (INR) como consecuen- 
cia de aplicar la información sobre el genotipo para guiar la posología 
de warfarina.'” Este parámetro ha variado desde el 0%, o ninguna 
mejoría, al 30% o un control perfecto del INR. Ante al gran número de 
variables que se someten al análisis univariable, un diagrama de tornado 
o gráfico de tornado permite demostrar qué variables influirían más en 
los resultados de un estudio (fig. 1-20).'” 

Mediante el análisis de sensibilidad bivariable se alteran dos de las 
variables que podrían influir al mismo tiempo. Esos análisis pueden estar 
representados como una familia de análisis univariables. Por ejemplo, 
en el modelo de rentabilidad que se presenta en la figura 1-17 el análisis 
bivariable podría variar simultáneamente la eficacia del tratamiento y el 
riesgo basal del paciente (fig. 1-21).'* Además, el análisis de sensibilidad 
bivariable puede presentarse en un plano con los valores posibles en los 
que los ejes x e y pueden representar los intervalos estudiados en cada 
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FIGURA 1-18 Probabilidad de supervivencia de los pacientes tratados con 
activador del plasminógeno tipo hístico utilizado en un análisis de rentabilidad 
que comparaba las estrategias trombolíticas para el infarto agudo de miocardio. 
La curva consta de tres partes: el patrón de supervivencia en el primer año 
después del tratamiento en el estudio Global Utilization of Streptokinase and 
Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries (GUSTO), datos de 
otros 14 años en supervivientes de infarto de miocardio en la base de datos de 
enfermedades cardiovasculares de Duke y una función paramétrica de supervi- 
vencia Gompertz ajustada para coincidir con los datos de supervivencia empíri- 
cos alos 10 y 15 años de seguimiento. (Tomado de Mark DB, Hlatky MA, Califf RM, 
et al. Cost effectiveness ofthrombolytic therapy with tissue plasminogen activator as 
compared with streptokinase for acute myocardial infarction. N Engl J Med 
1995;332:1418-1424,) 


una de las dos variables que se evalúan, con una zona sombreada que 
indica las estrategias preferidas para un par dado de valores de los 
parámetros (fig. 1-22). 

En el análisis de sensibilidad probabilístico, también conocido como 
simulaciones de Monte Carlo, se modifican varios parámetros al mismo 
tiempo. Los intervalos y las distribuciones se asignan a cada variable 
que influye en un análisis. Normalmente, estos análisis ejecutan entre 
1.000 y 10.000 simulaciones en las que se extrae un valor diferente para 
cada parámetro a partir de su distribución particular. A partir de este 
dato se pueden calcular el valor medio de rentabilidad y el IC al 95% 
para todas las simulaciones. El cálculo del incremento escalonado 
de los costes y de la efectividad que procede de cada simulación se 
puede representar visualmente (fig. 1-23).'”% En estos gráficos se pueden 
añadir los umbrales de rentabilidad y se puede calcular el número de 
simulaciones que quedarían por debajo del valor asignado. 


PERSPECTIVA 


Son muchos los organismos, como hospitales, organizaciones sanita- 
rias, proveedores de asistencia sanitaria, pacientes o la sociedad en 
su conjunto, que pueden obtener beneficios o incurrir en gastos por 
la aplicación de una intervención. Cada uno de ellos puede elaborar 
las proyecciones de costes desde la perspectiva de su propio «silo» en 
particular y, por lo tanto, puede darse un choque de intereses. Por ejem- 
plo, si se acorta la estancia hospitalaria de un paciente se beneficiará 
el hospital, ya que el pago de las compañías de seguros es prospectivo 
(mediante la aplicación de los grupos de diagnóstico relacionado) y si- 
milar con independencia de la duración de la estancia. Para el paciente, 
permanecer en el hospital puede representar una ventaja económica, ya 
que se evitarían muchos gastos corrientes como el gasto de la asistencia 
domiciliaria. Aunque cada entidad puede encontrar muy útil el análisis 
de rentabilidad para definir la asignación racional de los recursos desde 
su propia perspectiva, en general se recomienda aplicar una perspectiva 
social más amplia para garantizar la comparabilidad entre los análisis. '” 


ACTUALIZACIÓN DE COSTES 

La actualización de costes es un método que se utiliza para equilibrar 
los costes presentes y futuros.'%*'' Tanto en la economía como en la 
vida, los beneficios y las adversidades futuros no se valoran de la mis- 
ma forma que los beneficios y las adversidades presentes. En general, 
el dinero que se gaste ahora para obtener beneficios es más valioso 
que el que se gaste en el futuro. El método que se utiliza para equilibrar 
el tiempo consiste en la actualización de costes, tanto de los costes 
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FIGURA 1-19 Análisis de sensibilidad univariable del impacto de la mejora en el control de la anticoagulación utilizando la administración de warfarina basada en 
el genotipo en la rentabilidad de esta estrategia de tratamiento comparada con la administración de warfarina basada en un algoritmo. El eje x presenta la cantidad 
añadida de tiempo que pasan los pacientes dentro de su índice internacional normalizado (INR) objetivo como consecuencia de la genotipificación. El eje y presenta 
el índice del aumento de rentabilidad de la estrategia. La rentabilidad mejora a medida que aumenta el intervalo objetivo. Para unos umbrales de rentabilidad de 50.000 
y 100.000 dólares por año de vida ajustado según la calidad (AVAC) la administración guiada por el estudio genético sería rentable si aumentase la proporción de tiempo 
que los pacientes pasan en su intervalo de INR objetivo en 9 o más puntos porcentuales o se sumasen 5 o más puntos porcentuales, respectivamente. (Modificado de 
Patrick AR, Avorn J, Choudhry Nk. Cost-effectiveness of genotype-guided warfarin dosing for patients with atrial fibrillation. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2009;2:429-436.) 
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FIGURA 1-20 Análisis de sensibilidad univariable de las variables incluidas en un mod 
(PCRas) y tratamiento con rosuvastatina en pacientes con concentraciones elevadas («an 
of Statins in Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER). Cada 
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«mín» representa la situación en la que se suponía que los efectos de la estatina del est 


udio JUPITER persistían durante 5 años solo y «máx» representa los efectos 


completos del tratamiento y se suponía que persistían durante 25 años y después ¡iban disminuyendo en los 10 años siguientes. **Los valores representan múlti- 


plos de los valores del caso base. ***Las utilidades se calcularon multiplicando las utilid 


ades del episodio específico con las utilidades específicas de la edad para 


los sujetos sanos. AVAC, año de vida ajustado según la calidad. (Modificado de Choudhry NK, Patrick AR, Glynn RJ, Avorn J. The cost-effectiveness of C-reactive protein 
testing and rosuvastatin treatment for patients with normal cholesterol levels. ) Am Coll Cardiol 2011;57[7]:784-791.) 
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FIGURA 1-21 Impacto de la eficacia de la estatina y del riesgo basal del paciente (es decir, riesgo de Framingham) en la rentabilidad del análisis de la proteína C 
reactiva (PCRas) y del tratamiento con rosuvastatina si la PCRas está elevada en varones de 50 años y mayores y mujeres de 60 años y mayores con concentraciones 
de colesterol en las lipoproteínas de baja densidad de 130 mg/dl o menores y sin enfermedades cardiovasculares conocidas. Los cuadrados negros representan el 
impacto de variar la eficacia de la estatina en toda la población del estudio (basada en el estudio Justification for the Use of Statins in Prevention: An Intervention 
Trial Evaluating Rosuvastatin [JUPITER)). Los círculos y los rombos representan el impacto de modificar el efecto del tratamiento y la población objetivo. AVAC, año 
de vida ajustado según la calidad; RIR, razón incremental de la rentabilidad. (Modificado de Choudhry Nk, Patrick AR, Glynn RJ, Avorn J. The cost-effectiveness of C-reactive 
protein testing and rosuvastatin treatment for patients with normal cholesterol levels. ) Am Coll Cardiol 2011;57[7]:784-791.) 
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FIGURA 1-22 Gráfico de sensibilidad de dos vías de un análisis de rentabilidad de proporcionar la cobertura completa con el fármaco para la prevención 
secundaria a pacientes después del infarto de miocardio. En el análisis se calcula el impacto que tendría en el coste de las aseguradoras si se variase simultáneamente 
el efecto calculado del tratamiento farmacológico en las tasas de episodios (es decir, la reducción relativa con el tratamiento) y la variación del incremento escalonado 
en la utilización del fármaco que podría obtenerse si la cobertura fuese completa. La zona verde representa el conjunto de valores para los cuales la estrategia de 
cobertura completa consigue ahorro de costes en comparación con la cobertura de referencia. (Modificado de Choudhry Nk, Avorn J, Antman EM, et al. Should patients 
receive secondary prevention medications for free after a myocardial infarction? An economic analysis. Health AFf (Millwood) 2007;26:186-194,) 


como de la eficacia futuros. Se recomienda aplicar un descuento del 
3% por año de cada elemento futuro (reflejando el rendimiento medio 
de las inversiones públicas), aunque en muchos análisis en el pasado 
se ha aplicado un 5% anual. Como los tiempos de presentación de los 
costes y los beneficios de una intervención en particular son variables, 
el impacto del descuento también varía. En caso de un tratamiento 
farmacológico a largo plazo (p. ej., para la hipertensión), los costes 


son relativamente uniformes en el tiempo (p. ej., coste del fármaco, 
pruebas diagnósticas intermitentes y complicaciones) y los beneficios 
son tardíos. En una intervención quirúrgica o un procedimiento, el coste 
inicial es grande, con costes a largo plazo mucho más reducidos, y los 
beneficios se observan inmediatamente. Con este método, la inversión 
inicial se recupera con el tiempo. Aunque la rentabilidad global de 
ambos tipos de intervenciones médicas pueda ser comparable, la tasa 
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de descuento mayor tiene más de un efecto en la devaluación de los 
beneficios de la prevención porque esos beneficios se presentan en un 
futuro más lejano. 

HORIZONTE DE TIEMPO 


El horizonte de tiempo de un análisis de rentabilidad se refiere al in- 
tervalo de tiempo durante el cual se valoran los beneficios y costes. 
El modelo deberá ampliarse lo suficiente en el futuro para capturar 
todos los efectos mayores de una intervención, tanto deseados como 
no deseados.''” En el caso de las enfermedades cardiovasculares, esto 
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FIGURA 1-23 Análisis probabilístico basado en el modelo de rentabilidad 
presentado en la figura 1-17. Cada punto representa el incremento escalonado 
de los costes y la efectividad de una estrategia de analizar y tratar frente a la 
asistencia de referencia para una simulación en la que se obtengan muestras de 
los valores de cada variable en el modelo de un intervalo de sensibilidad def- 
nido. En este análisis, el 94% de las simulaciones de rentabilidad se sitúan por 
debajo del umbral de lo que se estaría dispuesto a pagar de 50.000 dólares por 
año de vida ajustado según la calidad (AVAC), representado por la línea roja dis- 
continua. (Modificado de Choudhry NK, Patrick AR, Glynn RJ, Avorn J. The cost-effec- 
tiveness of C-reactive protein testing and rosuvastatin treatment for patients with 
normal cholesterol levels. ) Am Coll Cardiol 2011;57[7]:784-791.) 
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significa con frecuencia que los pacientes se pueden seguir hasta su 
muerte, entonces en el análisis se aplica el horizonte de tiempo vital. 
La elección del horizonte de tiempo, que es distinto de la duración 
supuesta del efecto del tratamiento, puede influir muchísimo en los 
cálculos de rentabilidad (fig. 1-24).'** Sin embargo, cuando se utiliza 
una tasa de descuento positiva el impacto que tiene ampliar el horizonte 
de tiempo después de un punto determinado tendrá poco efecto en los 
resultados del estudio, ya que los efectos en la salud y los costes del 
futuro lejano tendrán poco valor en el presente.''* En algunos casos, 
o desde ciertas perspectivas, los horizontes a corto plazo pueden ser 
muy relevantes. Por ejemplo, cuando se considera el impacto de la 
modificación de la generosidad de la cobertura del seguro para los 
medicamentos cardiovasculares puede ser interesante aplicar un hori- 
zonte breve (3 años) desde la perspectiva de las compañías de seguros 
en EE. UU., debido a la frecuencia con la que los pacientes cambian 
las coberturas de su seguro.'%% 1! 


Cómo definir cuándo es rentable un tratamiento 


El objetivo del análisis de rentabilidad es informar de si el valor que 
representa una intervención nueva es adecuado para la inversión y 
de si, en consecuencia, cabría adoptar las decisiones tomadas en la 
práctica. En principio, un análisis de dos intervenciones que difieren 
con respecto tanto a la eficacia como a los costes puede tener cuatro 
resultados posibles (tabla 1-9). Si la intervención nueva es más efectiva 
y menos costosa que el tratamiento de referencia (es decir, mejora la 
salud y reduce el gasto) se denomina estrategia dominante y debería 
adoptarse casi siempre. Si, por el contrario, el tratamiento nuevo in- 
crementa los costes y consigue resultados peores, se considera una 
estrategia dominada y debería abandonarse. En las sociedades indus- 
trializadas las intervenciones que proporcionan una salud de menor 
calidad raras veces se consideran válidas, aunque reduzcan los costes. 

La mayoría de las nuevas tecnologías aportan un valor añadido a la 
salud con un aumento del gasto (v. tabla 1-9). El umbral en el que el 
valor del gasto añadido representa una actuación rentable ha sido 
motivo de un intenso debate durante decenios y, en general, guarda 
relación con el umbral de rentabilidad de una sociedad dada. Este 
umbral varía en cada situación y depende de la importancia que le con- 
ceda el responsable de la toma de decisiones (es decir, el paciente, la 
compañía de seguros o la sociedad en su conjunto),* de la evaluación y 
la percepción del riesgo''” y de las limitaciones presupuestarias propias. 


* COMPANION —---SCD-HeFT 
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Tiempo de vida 


Horizonte de tiempo 


FIGURA 1-24 Variación del incremento escalonado de los costes-efectividad de la implantación profiláctica de un desfbrilador automático implantable (DA/), 
indicando las variaciones en el horizonte de tiempo de la efectividad del DAI en la prevención de la muerte súbita. Se muestran los resultados de seis estudios en 
los que se encontró que el DAI era eficaz. En el eje x se muestra el horizonte de tiempo del análisis, que también es la duración de la reducción de la mortalidad 
relacionada con el DAI, después de la cual ya no hay beneficios, y en el eje y se muestra la rentabilidad. COMPANION, Comparison of Medical Therapy, Pacing, and 
Defibrillation in Heart Failure trial; DEFINITE, Defibrillators in Non-Ischemic Cardiomyopathy Treatment Evaluation trial; MADIT, Multicenter Automatic Defibrillator 
Implantation Trial; MUSTT, Multicenter Unsustained Tachycardia Trial; SCD-HeFT, Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial. (Modificado de Sanders GD, Hlatky MA, 
Owens DK. Cost-effectiveness of implantable cardioverter defibrillators. N Engl ) Med 2005;353:1471-1480.) 
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Umbrales para determinar si un tratamiento 
TABLA 1-9 nuevo representa un valor adecuado y debería 
ser adoptado en relación con otro tratamiento 


existente 
COMPARADO CON 
LOS TRATAMIENTOS MEJORES PEORES 
EXISTENTES RESULTADOS RESULTADOS 
Reduce los costes Sí (estrategia dominante) Probablemente no 
Incrementa los costes Puede ser (basado en el No (estrategia 
índice rentabilidad/ dominada) 
utilidad) 


Cuadro 1-4 Có izar un análisis económico 


¿Los resultados son válidos? 
¿Las recomendaciones tuvieron en cuenta todos los grupos de pacientes, 
opciones terapéuticas y posibles resultados relevantes? 
m ¿Los investigadores adoptaron una perspectiva suficientemente 
amplia? 
m ¿Los resultados se describen por separado para los subgrupos 
relevantes de pacientes? 
¿Hay una revisión sistemática y un resumen de las evidencias que unen 
las opciones a los resultados en cada pregunta relevante? 
m ¿Los costes se midieron con precisión? 
m ¿Los investigadores consideraron la oportunidad de los costes 
y las consecuencias? 
¿Cómo puedo aplicar los resultados a la asistencia de mis pacientes? 
¿Los beneficios del tratamiento compensan los riesgos y los costes? 
¿Puedo esperar costes parecidos en mis condiciones? 
¿Cuáles son los resultados? 
¿Cuáles fueron el incremento escalonado de los costes y los efectos de cada 
estrategia? 
¿El incremento escalonado de los costes y los efectos fueron diferentes entre 
los subgrupos? 
¿Cuánto modifica los resultados el margen de incertidumbre? 


Tomado de Drummond M, Goeree R, Moayyedi P, Levine M. Economic analysis. En: 
Guyatt G, Rennie D, Meade MO, Cook DJ, editors: Users” Guides to the Medical 
Literature: A Manual for Evidence-Based Clinical Practice, 2nd ed, New York, 2008, 
McGraw-Hill, p. 627. 


Es frecuente encontrar en la literatura médica un umbral de 50.000 
dólares a 100.000 dólares por AVAC, pero realmente no tiene una base 
teórica suficiente.''” Se cree que este valor reflejaba la rentabilidad 
de la diálisis hace varios decenios, pero la cifra se acerca a más de 
120.000 dólares por AVAC cuando se aplica la inflación hasta los valores 
actuales.* En EE. UU. las intervenciones sanitarias más modernas ofrecen 
índices de coste-utilidad de entre 109.000 y 297.000 dólares por AVAC,'" 
mientras que en el Reino Unido, donde la rentabilidad es uno de los 
factores que se evalúan explícitamente cuando se toman decisiones 
sobre una cobertura, se considera que un umbral de 20.000 a 30.000 
libras esterlinas por AVAC representa en general un valor adecuado.” 
Por su parte, la OMS recomienda un valor umbral que corresponda a 
tres veces el producto interior bruto del país, que equivaldría a umbrales 
de entre 5.000 a 120.000 dólares por AVAC.'* 


Cómo leer una evaluación económica 


Existe una serie de preguntas prácticas que se deberían hacer los 
lectores cuando valoran un análisis de rentabilidad como el que se 
presenta en el cuadro 144.!'” Para determinar si el análisis proporciona 
una evaluación válida del valor de una intervención, en primer lugar el 
lector debe estar convencido de que se evaluaron todas las estrategias 
clínicas relevantes y de que el análisis las consideró desde la perspectiva u 
opinión adecuadas, a menudo aplicando esencialmente la perspectiva de 
la sociedad. Deben haberse identificado todos los resultados clínicos 
y económicos relevantes como, por ejemplo, los costes derivados de 
la pérdida de productividad, si fueran relevantes y se calculasen co- 
rrectamente.''” Los resultados deberían presentarse como cálculos del 
incremento escalonado de los costes y de los efectos de las interven- 
ciones que se estén valorando, y en caso de análisis de rentabilidad y 
de coste-utilidad se presentará la relación entre ambos. Asimismo, se 
presentarán los resultados de los subgrupos importantes de pacientes y, 


por último, debe haberse realizado el análisis de sensibilidad adecuado, 
que se presentará para identificar los factores que pudieran haber in- 


fluido en los resultados. 


120 


Para determinar si los resultados son aplicables a las condiciones 
prácticas del responsable de la toma de decisiones nos basaremos en si 
cabe esperar razonablemente resultados clínicos parecidos a los encon- 
trados en el análisis y en si los cálculos de los costes absolutos y relativos 
son comparables en términos generales.'” Por último, como hemos 
comentado en la sección precedente, si comparamos los resultados fren- 
te a un umbral de rentabilidad apropiado podremos determinar si los 
beneficios añadidos del tratamiento compensan el incremento escalo- 
nado de daños y de costes. 
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La medicina cardiovascular ha estado a la vanguardia de los nuevos desa- 
rrollos terapéuticos desde 1955, cuando el infarto de miocardio (1M) del 
presidente Dwight Eisenhower en una consulta concitó la atención del 
mundo entero. Son muchas las fuerzas que contribuyen a este posiciona- 
miento de la medicina cardiovascular entre las diversas especialidades, 
incluida la alineación de las necesidades asistenciales del paciente, la 
investigación básica aplicada multidisciplinar, los intereses comerciales, 
la fuerza del mercado, la producción industrial y las prioridades de salud 
pública. Otra característica participante es el entorno regulador, que se 
ha armonizado con rapidez a medida que el proceso de desarrollo de 
los nuevos tratamientos se ha convertido en un marco de dimensiones 
prácticamente globales. Sin embargo, el número de compuestos nuevos 
que reciben la aprobación de las autoridades ha ido descendiendo lenta- 
mente, a pesar de los avances en los descubrimientos básicos aplicados 
y de la enorme inversión realizada en los programas de desarrollo. Para 
moverse en un entorno económico y regulador cada vez más complejo, 
y para tratar con las fuerzas que contribuyen a los retos que plantean los 
programas de desarrollo es esencial tener un conocimiento detallado de 
los nuevos avances en terapéutica cardiovascular. 


Perspectiva general del proceso de desarrollo 
de un fármaco 
Paradigma de la fase I a la fase IV 


Para que un fármaco candidato prometedor llegue a comercializarse, el 
responsable de su desarrollo debe demostrar su eficacia y su seguridad.? 
Aunque algunas evaluaciones preliminares pueden realizarse en el 
entorno preclínico, el principal objetivo de los estudios preclínicos de 
laboratorio y en modelos de animales consiste en aportar datos que 
demuestren que el nuevo fármaco no supondrá para el ser humano un 
riesgo no asumible cuando se utilice en los estudios clínicos limitados 
de las primeras etapas clínicas. (La investigación de los efectos de un 
fármaco en el hombre depende de las reglas que entran en el ámbito de 
la responsabilidad de supervisión de la Food and Drug Administration 
[FDA] de los EE. UU. y se comentan en la sección siguiente.) 

Durante la fase I de desarrollo se va recopilando información de 
seguridad y farmacocinética. En esta fase, el nuevo compuesto se ad- 
ministra a voluntarios sanos. A menudo se obtienen datos sobre las 
tasas de eliminación y mediciones farmacodinámicas destinadas a 
aportar información sobre la absorción, biodisponibilidad, semivida, 
eliminación y otros biomarcadores. Además, se aplica una vigilancia 
estricta de las señales de seguridad y de los efectos secundarios mayores. 

Basándose en las mediciones preliminares del efecto observado en la 
fase I, el nuevo fármaco se administra a las personas afectadas en la fase ll, 
que proporciona información sobre la posología como un preámbulo 
para establecer tanto la eficacia como la seguridad. En la fase II se pueden 
usar varios diseños, incluidos los estudios de aumento de dosis, eliminación 


O 2014. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


PERSPECTIVA GENERAL DEL DESARROLLO 
INTERNACIONAL DE UN FÁRMACO, 36 
Aspectos éticos del desarrollo de un fármaco en países 


ANATOMÍA DE UN ESTUDIO CLÍNICO: PASOS A SEGUIR, 37 


ASPECTOS ECONÓMICOS DEL DESARROLLO 

DE UN NUEVO FÁRMACO, 39 

Prescription Drug User Fee Act, 39 

Programa de actuación práctica de los National Institutes 
of Health, 39 

Consideraciones sobre las patentes, 39 


RESUMEN, 39 
BIBLIOGRAFÍA, 39 


Adjudicación de episodios clínicos, 38 


de participantes con resultados negativos y grupos paralelos. Al final de la 
fase Il, el objetivo es haber determinado la dosis preferida para ser utilizada 
en los estudios de fase III, de mayor tamaño. Las consecuencias del uso 
de una dosis errónea o por no identificar la dosis correcta pueden tener 
implicaciones trascendentales en las fases posteriores.”* 

En la fase III se administra el nuevo fármaco a un número mayor de pa- 
cientes de una forma parecida a la que se tenga previsto utilizar después, 
intentando demostrar la seguridad y la efectividad del medicamento. La 
elevada prevalencia de las enfermedades cardiovasculares (se diagnos- 
tican aproximadamente 1,25 millones de síndromes coronarios agudos 
nuevos y recurrentes cada año en los EE. UU.?) permite demostrar en la 
mayoría de los estudios de fase III la eficacia de los métodos estadísticos 
convencionales. Los tratamientos nuevos que ofrecen solo pequeñas 
mejoras respecto al tratamiento existente pueden requerir métodos es- 
tadísticos más complejos, lo que ha hecho que la FDA desarrolle docu- 
mentos orientativos para el diseño de estudios clínicos adaptativos y de 
no inferioridad.” A continuación, se envía a las autoridades sanitarias la 
información recopilada en las fases l a III para su evaluación y se sientan 
las bases de la obtención de la autorización de comercialización. Una 
vez aprobado, el fármaco se puede comercializar. 

A menudo se mantiene el interés por afinar la precisión de los cálculos 
de la seguridad y la efectividad de un fármaco en particular, incluso des- 
pués de la aprobación inicial por parte de las autoridades. Los estudios 
de fase IV en ocasiones se orientan a la consecución de una posología 
más precisa, a ampliar las indicaciones a otras poblaciones que estuvieran 
menos representadas en las fases previas de desarrollo o a permitir el 
seguimiento continuado de la seguridad del fármaco. En conjunto, los re- 
cursos necesarios para mantener esta vía de desarrollo son considerables. 
Entre 1994 y 2005 la financiación de la investigación biomédica anual en 
los EE. UU. aumentó desde 37.100 millones de dólares a 94.300 millones, 
aunque las aprobaciones de la FDA disminuyeron desde 36 a 23 nuevas 
entidades moleculares por año.* Hay miles de moléculas candidatas que 
son objeto de escrutinio en un proceso de descubrimiento de fármacos 
nuevos, aunque solo el 8% de las nuevas entidades moleculares superarán 
con éxito las evaluaciones preclínicas hasta llegar al lanzamiento comer- 
cial. El proceso de descubrimiento y desarrollo de una nueva entidad 
molecular requiere como media 13,5 años aproximadamente, sin contar 
el tiempo necesario para identificar el objetivo del fármaco (fig. 2-1). 


Ciclo de desarrollo de un tratamiento nuevo 


Además de los estudios de fase l a IV, que aportan los datos clave que 
apoyan o refutan un nuevo tratamiento, el ciclo vital de un producto 
incluye otros aspectos (fig. 2-2). En el ciclo de desarrollo clínico surgen 
nuevos conceptos como consecuencia del avance desde el descubri- 
miento y la investigación básica aplicada a través del paradigma de las 
fases l a IV, hasta configurar los datos que apoyen la toma de decisiones 
clínicas. En su conjunto, los datos que comparan la eficacia y seguridad 
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indican las reuniones y puntos clave normativos. Los costes relativos de la fase preclínica (fases | a l1I) y la propuesta normativa para el programa de desarrollo se mues- 
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FIGURA 2-2 Ciclo de un tratamiento clínico. (Modificado de Califf RM, Peterson 
ED, Gibbons RJ, et al. Integrating quality into the cycle of therapeutic development. 
J Am Coll Cardiol 2002;40:1895-1901.) 


de diversas estrategias terapéuticas entre sí, y no solo frente al placebo, 
forman la base de las directrices de práctica clínica. La puesta en mar- 
cha de las normas depende de su aceptación por la comunidad médica 
y de la disposición de la sociedad a aceptar las consecuencias no 
clínicas de los nuevos paradigmas del tratamiento, como el coste. Los 
indicadores clave del rendimiento permiten formar a los interesados y 
recabar información que se aplicará en las directrices, además de faci- 
litar la identificación de las necesidades fundamentales de las nuevas 
estrategias terapéuticas. Las evaluaciones de rendimiento y resultados 
llevan a nuevos procesos de síntesis de datos e innovación terapéutica. 


Normativa para fármacos nuevos: prototipo de interacción 
con la Food and Drug Administration 


En EE. UU. los tratamientos cardiovasculares nuevos están regulados 
por la FDA, que cuenta con tres centros principales: el Center for Drug 


Evaluation and Research, (CDER), que supervisa los fármacos químicos; 
el Center for Biologic Evaluation and Research (CBER), que supervisa 
los fármacos biológicos, y el Center for Devices and Radiological Health, 
responsable de los dispositivos médicos. El proceso regulador de los dis- 
positivos se esboza en el capítulo 3. Las normas que regulan los procesos 
reguladores de la investigación y aprobación de los tratamientos nuevos 
en los EE. UU. se recogen en el Code of Federal Regulations (CFR), 
que se divide en 50 capítulos. La investigación regulada por la FDA 
se describe en el título 21 y las reglas generales de protección de los 
sujetos participantes en una investigación se recogen en el capítulo 45. 
En cuanto a los fármacos, las normativas clave se encuentran en el 
capítulo 21 CFR 312." 

La elegibilidad de un nuevo fármaco para el comercio interestatal, 
incluido el envío a través de las fronteras del estado para su distribución 
a los centros de investigación clínica, depende de la aprobación de la 
solicitud de comercialización por la FDA. Cuando un tratamiento nuevo 
pasa del terreno preclínico (estudios de laboratorio o en animales) al 
desarrollo clínico (estudio en personas), se convierte en un fármaco 
sujeto a normativas federales específicas. Para estar exento del requisito 
del registro previo, el promotor debe obtener la exención de la FDA en 
forma de solicitud de nuevo fármaco en investigación (Investigational 
New Drug [IND])." 


ANTES DE LA SOLICITUD DE NUEVO FÁRMACO EN INVESTIGACIÓN 


La FDA anima a los promotores a comunicarse con la agencia para 
obtener orientación sobre los datos necesarios para apoyar la propuesta 
de IND. La mayoría de las evaluaciones terapéuticas cardiovasculares se 
asigna a la Division of Cardiovascular and Renal Products (cardiorrenal), 
si bien algunos anticoagulantes han sido revisados por la Division of 
Hematology Products. Para muchos aspectos relacionados con el desa- 
rrollo inicial de los planes de un fármaco, con las disposiciones regla- 
mentarias para demostrar la seguridad y la eficacia y con los requisitos 
de datos para un IND se puede solicitar el estado de pre-IND. En ese 
caso se incluyen los datos necesarios para justificar el estudio de un 
fármaco en seres humanos y el diseño de los estudios de farmacología 
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no clínica, toxicología y actividad del fármaco, incluidos los estudios 
de tratamiento en modelos de animales. Las interacciones pre-IND se 
consideran comunicaciones preliminares basadas en la información del 
desarrollo inicial y, en general, adoptan la forma de comentarios escritos 
que pueden complementarse mediante teleconferencias o reuniones. 
Las adiciones o modificaciones de esas comunicaciones pueden surgir a 
medida que se disponga de nueva información durante el seguimiento, 
durante las interacciones pre-IND o cuando se establezca un IND. 


TIPOS DE SOLICITUD DE FÁRMACOS NUEVOS EN INVESTIGACIÓN 


En términos generales, existen tres tipos diferentes de IND. En caso de un 
IND del investigador es el médico quien inicia y realiza la investigación y 
envía la solicitud, y el fármaco en investigación se administra o dispensa 
bajo su dirección inmediata. El médico podría solicitar un IND del inves- 
tigador para proponer el estudio de un fármaco no aprobado o de un 
producto aprobado, pero para una indicación nueva o en una nueva 
población de pacientes. La petición de /ND para uso de urgencia permite 
a la FDA autorizar el uso de un fármaco experimental en una situación 
de urgencia en la que no haya tiempo para ejecutar una de IND normal. 
También se usa en pacientes que no cumplen los criterios de un protocolo 
de estudio existente o cuando no existe un protocolo de estudio apro- 
bado. Por último, el /ND para tratamiento guarda relación con fármacos 
experimentales que se muestran prometedores para el estudio clínico 
de afecciones graves o potencialmente mortales de manera inmediata 
mientras tiene lugar el trabajo clínico final y la FDA revisa el expediente. 

Las solicitudes de IND aportan a la FDA información sobre los estudios 
en animales, la fabricación y los protocolos de desarrollo clínico. Los 
promotores deben enviar datos preclínicos suficientes para establecer 
si el compuesto nuevo es razonablemente seguro para comenzar la 
primera fase del estudio en el hombre.'”'* En la solicitud debe incluirse 
toda la experiencia existente sobre el uso del compuesto en el hombre, 
procedente a menudo de datos recopilados fuera de EE. UU. Ade- 
más, se revisan los datos detallados de fabricación que describen la 
composición del fármaco, el fabricante, la estabilidad y los controles 
utilizados para la fabricación del nuevo fármaco, con el objetivo de 
que la empresa pueda producir y suministrar correctamente los lotes 
homogéneos del mismo. 

En la petición de IND se incluyen protocolos detallados sobre los 
estudios clínicos previstos, un factor de máxima importancia para 
los investigadores clínicos y que permite a la FDA comprobar los riesgos 
para los participantes en los estudios iniciales. Además, se incluyen ga- 
rantías de que los líderes del estudio cumplirán la normativa pertinente 
sobre la realización del estudio clínico y la protección de los sujetos, 
incluido el consentimiento informado y la evaluación por el comité de 
revisión institucional. 

Una vez enviada la solicitud de IND, el promotor debe esperar 30 días 
naturales antes de iniciar los estudios clínicos. Durante ese tiempo, la 
FDA tiene la oportunidad de revisar la seguridad del IND para garantizar 
que los participantes en la investigación no estarán sometidos a riesgos 
irracionales. 


Grupos asesores 

Finalmente, la FDA es responsable de evaluar las solicitudes de IND 
que proponen la comercialización de fármacos nuevos o la expansión 
de indicaciones de fármacos aprobados con anterioridad. Un nuevo 
fármaco que confiere un beneficio sustancial con efectos secundarios 
mínimos u otros riesgos no representa un problema importante para los 
miembros de la FDA. Sin embargo, en muchos casos la relación riesgo/ 
beneficio no está tan clara y el promotor farmacéutico y la FDA pueden 
diferir en sus evaluaciones con respecto a esos aspectos. 

Desde 1972 la FDA ha convocado a grupos de expertos como asesores 
en estas situaciones. En relación con los fármacos cardiovasculares, esta 
asesoría ha sido ofrecida por el Cardiovascular and Renal Drugs Advi- 
sory Committee (CRAC).'*** Los grupos asesores no deciden realmente 
si los fármacos deberían ser aprobados, solo aportan recomendaciones 
a la FDA, que mantiene la autoridad legal para conceder o denegar la 
aprobación. Tampoco está obligada a aceptar las recomendaciones 
que realicen sus grupos asesores. 


Prospecto o ficha técnica 


Cuando la FDA ha determinado que un tratamiento nuevo podría ser 
aprobado, presta una gran atención al prospecto del producto para 
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comprobar su veracidad y exactitud. El prospecto o ficha técnica del 
fármaco afecta directamente a las afirmaciones que el promotor pue- 
de hacer en sus exposiciones, promociones y anuncios futuros sobre 
el nuevo fármaco. En general, los prospectos tienen que resumir la 
información científica esencial necesaria para un uso seguro y eficaz 
del fármaco y debe estar basado en el máximo de datos recogidos de 
la experiencia en seres humanos. De acuerdo con la legislación, todas 
las afirmaciones explícitas o implícitas contenidas en un prospecto 
deben estar apoyadas en datos importantes (21 CFR 201.56[a] [3]).'* 
En consecuencia, la posología y las indicaciones descritas en el pros- 
pecto reflejan normalmente las dosis y poblaciones que se usaron en 
los estudios clínicos de fase 11l enviados para solicitar la aprobación. 
En algunos casos, la normativa exige que se incluyan determinadas 
afirmaciones en el prospecto sobre un fármaco o una clase de fárma- 
cos. Por ejemplo, en el 21 CFR 310.517 se obliga a que el prospecto 
de los hipoglucemiantes orales de la clase sulfonilureas incluya unas 
advertencias especiales,'” mientras que en otros casos los prospectos de 
todos los fármacos de una clase deben contener expresiones idénticas 
(prospecto de clase) para describir un riesgo o efecto que se asocia 
típicamente a la clase en función de la farmacología o la química de la 
clase de fármacos. Por ejemplo, en todos los prospectos de inhibidores 
de la enzima conversora de angiotensina se incluye el recuadro de 
advertencia sobre el riesgo de utilizar un fármaco de esta clase durante 
el segundo y el tercer trimestre del embarazo.'* 
ESTUDIO DECASO: ANTIHIPERTENSIVOS. Hasta hace poco, el pros- 
pecto de los fármacos antihipertensivos incluía solo la información de que 
esos fármacos estaban indicados para reducir la presión arterial, pero no 
sobre los beneficios clínicos relacionados con los resultados cardiovas- 
culares esperados de dicha reducción. En 2005, el CRAC comentó el 
prospecto de clase para las afirmaciones sobre los resultados cardiovas- 
culares de los fármacos indicados para tratar la hipertensión y emitió una 
declaración de amplio consenso en favor de introducir modificaciones 
en el prospecto de los fármacos antihipertensivos que describiesen los 
beneficios de los resultados cardiovasculares esperados tras el descenso 
de la presión arterial. Posteriormente, en 2008, la FDA emitió una guía para 
la industria sobre las afirmaciones de resultados cardiovasculares para los 
prospectos de medicamentos indicados para la hipertensión.'” 
ESTUDIO DE CASO: HIPOGLUCEMIANTES ORALES. Sitagliptina 
fue el primero de una clase de fármacos para la diabetes (inhibidores 
de la dipeptidil peptidasa 4) diseñada para incrementar la secreción 
endógena de insulina y suprimir la liberación de glucagón. En octu- 
bre de 2006, la FDA aprobó la sitagliptina basándose en los estudios 
clínicos que demuestran que este fármaco redujo las concentraciones 
de hemoglobina glicada Alc en comparación con placebo. En ese 
momento, la hemoglobina Alc se consideraba como el criterio de 
valoración principal de la eficacia para la reducción de la glucosa. 
En 2007, los episodios cardiovasculares asociados a la administración 
de rosiglitazona dieron paso a una nueva discusión en la FDA sobre 
los tipos de datos necesarios para que los fármacos nuevos para la 
diabetes obtuvieran la aprobación. En julio de 2008 se preguntó al Endo- 
crinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee si los promotores 
de un fármaco o un producto biológico deberían llevar a cabo un es- 
tudio cardiovascular a largo plazo para aportar datos equivalentes con 
el objetivo de excluir riesgos cardiovasculares inaceptables, incluso 
en ausencia de una señal de duda sobre la seguridad cardiovascular 
durante el desarrollo de fase Il y fase III. De los 16 miembros con voto, 
14 votaron afirmativamente.” En diciembre de 2008 la FDA emitió 
unas directrices sobre la evaluación del riesgo cardiovascular de los 
tratamientos para la diabetes.” En las directrices se pide a los fabricantes 
que demuestren que los nuevos tratamientos para la diabetes tipo 2 no 
incrementan el riesgo cardiovascular en una cuantía inaceptable. Las 
revisiones posteriores de saxagliptina y liraglutida evaluaron más de 
cerca los resultados de seguridad cardiovascular y fueron un ejemplo 
del cambio de opinión de las autoridades con una única evaluación de 
biomarcadores indirectos, como la hemoglobina Alc, a otra evaluación 
más amplia de los episodios clínicos de seguridad. 


Vigilancia poscomercialización 

Aunque los estudios esenciales de fase III pueden evaluar la seguridad 
de un nuevo compuesto en miles de pacientes, hay otros aconteci- 
mientos adversos que pueden quedar sin detectar en el momento de 
la aprobación inicial por las autoridades. Por lo tanto, los programas 
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de vigilancia poscomercialización y de evaluación del riesgo son esen- 
ciales para identificar las señales de seguridad que no son evidentes 
antes de la aprobación. La FDA utiliza los datos obtenidos durante la 
vigilancia poscomercialización para actualizar el prospecto del fármaco 
y, en pocas ocasiones, para reevaluar la aprobación o la decisión de 
comercialización (21 CFR 314.80).2* 

El sistema de comunicación de acontecimientos adversos (AERS) 

es una base de datos informatizada diseñada para servir de apoyo al 
programa de seguimiento de seguridad poscomercialización de la FDA, 
e incluye las comunicaciones voluntarias enviadas por los profesionales 
sanitarios y el público en general a través del programa MedWatch, 
así como los informes de los fabricantes, que se exigen por ley. Los 
informes del AERS son evaluados por el Center for Drug Evaluation 
and Research Office of Surveillance and Epidemiology para detectar 
señales de seguridad. Esos análisis pueden animar a la FDA a mejorar la 
seguridad del producto emprendiendo alguna acción legal, por ejemplo, 
actualizando la información del prospecto del producto, enviando una 
notificación (las conocidas como Dear Health Care Professional)?” 
o reevaluando la decisión de aprobación. 
ESTUDIO DE CASO: DRONEDARONA. La dronedarona es un fár- 
maco antiarrítmico parecido a la amiodarona que se utiliza a menudo 
para deprimir la fibrilación auricular. Existen pocas comparaciones 
directas entre dronedarona y amiodarona, si bien cada uno de ellos 
ha sido ampliamente evaluado frente a placebo. El perfil de seguridad 
de dronedarona permitió la aprobación por la FDA y otras autoridades 
sanitarias, si bien el análisis indirecto hacía pensar en que este fárma- 
co era menos eficaz para la prevención de la fibrilación auricular en 
comparación con la amiodarona.” La aprobación de la FDA incluyó 
una evaluación del riesgo y una estrategia de mitigación, así como otros 
requisitos para el seguimiento de seguridad poscomercialización del 
fármaco.” Después de la aprobación, la FDA recibió varios informes de 
casos de insuficiencia hepática en pacientes tratados con dronedarona, 
incluidos dos informes poscomercialización de insuficiencia hepática 
aguda que necesitaron trasplante. El fabricante emitió una carta de 
notificación para comunicar estos riesgos añadidos a los médicos, y el 
prospecto se revisó en consecuencia.” 


Exenciones de la solicitud de un nuevo fármaco 

en investigación y práctica clínica 

En la práctica clínica, no es infrecuente que algunos fármacos se con- 
viertan de facto en tratamientos de referencia empíricamente antes de 
que exista una indicación en el prospecto para ese uso en particular. 
Desde hace tiempo, el gobierno ha permitido a los médicos prescribir 
o administrar cualquier producto comercializado legalmente en la 
práctica clínica, que en general está regulada por leyes estatales. Si 
los médicos utilizan un fármaco para una indicación que no figura en 
el prospecto aprobado deberán basar su decisión en datos científicos 
sólidos en el marco de la buena práctica clínica. 

La FDA puede considerar que algunos estudios de investigación están 
exentos de cumplir la normativa específica que rige los tratamientos 
nuevos. En general, los protocolos de investigación pueden ser can- 
didatos a la exención de los requisitos del IND al evaluar fármacos: 
1) que ya han sido aprobados por la FDA; 2) que no incrementan signi- 
ficativamente el riesgo ni disminuyen la aceptabilidad del riesgo para los 
sujetos del estudio; 3) que se utilizan de una forma compatible con su 
prospecto aprobado, y 4) que no tienen como objetivo ser notificados a 
la FDA como apoyo de una variación en el prospecto o en la publicidad. 


SOLICITUD DE UN NUEVO FÁRMACO EN INVESTIGACIÓN INICIADA 
POR EL INVESTIGADOR 

Muchos protocolos de investigación relacionados con fármacos nuevos 
o con usos nuevos de los fármacos existentes no cumplen los criterios 
de exención de la legislación y, por tanto, requieren un IND iniciado 
por el investigador. Los cambios en las dosis establecidas, los sistemas 
de liberación del fármaco, las vías de administración o el tratamiento 
concomitante (como un producto combinado nuevo) pueden hacer 
necesaria la declaración de IND. Un estudio de IND iniciado por el 
investigador se remite por el médico que inicia y realiza la investigación 
y bajo cuya dirección inmediata se administra o dispensa el fármaco 
en investigación. La investigación iniciada por el investigador com- 
prende un campo mucho más amplio de los IND que en caso de una 
investigación patrocinada por una compañía farmacéutica. Los centros 


docentes y los médicos a título individual remitieron aproximadamente 
3,5 IND por cada IND comercial solicitado entre 1986 y 2005.” Si el inves- 
tigador también asume la función de promotor de un nuevo fármaco, la 
FDA solicita más documentación e informes, como son los informes de 
seguridad y episodios adversos en los plazos requeridos y un informe 
anual en los 60 días siguientes a la fecha de aniversario en que entró 
en vigor el IND. También se espera que el promotor seleccione inves- 
tigadores cualificados, llevando a cabo una monitorización continuada 
y garantizando el cumplimiento. Si el investigador está utilizando un 
fármaco comercializado y obtiene el permiso del fabricante es posible 
hacer referencia a la documentación básica del fármaco en poder de 
la FDA para los detalles de la información de fabricación. 


CDER frente a CBER: principales diferencias 
que afectan a los fármacos biológicos 


La FDA regula los productos biológicos (componentes de la sangre y 
productos elaborados a partir de ella, como factores de coagulación, 
terapia génica, tejidos para trasplante y vacunas) a través del CBER. 
Los productos biológicos implicados en el comercio interestatal están 
regulados por el 21 CFR 600-680. Desde sus comienzos en 1987 el CBER 
ha estado estrechamente vinculado al CDER y ambos centros sufrieron 
varios procesos de reorganización en las décadas sucesivas. Más re- 
cientemente, la vigilancia de los productos biofarmacéuticos (proteínas 
extraídas de animales o microorganismos destinadas al uso terapéutico, 
incluidas las versiones recombinantes de esos productos, excepto los 
factores de coagulación) se ha transferido desde el CBER al CDER.” El 
desarrollo biofarmacéutico presenta a menudo problemas diferentes en 
comparación con los de los fármacos químicos tradicionales, como son 
las variaciones de la potencia, una correlación menor entre los modelos 
en animales y en el hombre y la incertidumbre, exclusiva, respecto a 
los mecanismos de acción y a los riesgos posibles para el hombre. Las 
normativas del CDER y del CBER han ido armonizándose notablemente 
a medida que el desarrollo de los productos biofarmacéuticos se ha 
hecho más frecuente, en parte debido a los esfuerzos activos llevados 
a cabo entre los dos centros para compartir las decisiones reguladoras 
y estandarizar los procesos de revisión. Por lo tanto, es probable que, 
en el futuro, la regulación sobre los fármacos biológicos se parezca 
más a la del desarrollo farmacéutico tradicional. Un campo de interés 
en evolución es el de los compuestos biosimilares, para los cuales los 
factores de identidad y potencia son aún menos certeros que los de 
los fármacos químicos genéricos.” 

Los estándares del CDER y del CBER no diferían cuando las vías 
reguladoras estuvieron bien definidas, y los compuestos estudiados en 
ambos centros se desarrollaban paralelamente. Los requisitos regula- 
dores del CDER para bivalirudina, un inhibidor directo de la trombina 
para el tratamiento de la angina postinfarto con angioplastia, fueron 
casi idénticos a los aplicados por el CBER para abciximab, un inhibidor 
biofarmacéutico de la glucoproteína IIb/llla que solicitaba la misma 
indicación.*?** 


Perspectiva general del desarrollo 


internacional de un fármaco 


A medida que el desarrollo de los tratamientos cardiovasculares va 
slobalizándose, los procesos de aprobación legal de los fármacos car- 
diovasculares nuevos que van a utilizarse fuera de EE. UU. se convierten 
en imprescindibles para la industria farmacéutica mundial. Desde 2002, 
el número de los investigadores regulados por la FDA situados fuera 
de EE. UU. ha aumentado en un 15%, mientras que el de los inves- 
tigadores situados en EE. UU. ha disminuido en un 5,5%. De los 300 
estudios clínicos publicados en el New England Journal of Medicine, el 
Journal of the American Medical Association y Lancet entre 1995 y 2005, 
el número de centros de estudio fuera de EE. UU. aumentó a más del 
doble mientras que la proporción de estudios realizados en EE. UU. 
disminuyó.” Idealmente, la investigación clínica realizada en un país 
debería informar de las decisiones reguladoras tomadas en otro. No obs- 
tante, durante muchos años este ideal ha sido borrado de la realidad, ya 
que cada autoridad sanitaria ha aplicado su propio y exclusivo patrón 
de eficacia y seguridad. 

Las inquietudes más frecuentes relacionadas con los datos obtenidos 
en un país o región diferente incluyen la posibilidad de que existan 
diferencias en las directrices prácticas, en los tratamientos de referencia o 
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en el empleo de tratamientos adyuvantes. La mayoría de las autoridades 
sanitarias desea que los estudios se realicen en poblaciones que incluyen 
los tipos de pacientes que estarían expuestos al fármaco si estuviera 
comercializado. La calidad de la realización del estudio, el cumplimiento 
del protocolo del estudio y la pérdida de los sujetos para el seguimien- 
to también son inquietudes frecuentes. Además, los avances rápidos 
producidos en el desarrollo farmacéutico en los años sesenta y setenta 
dieron paso a una divergencia amplia en la normativa y en los requisitos 
técnicos aplicados en las distintas empresas, aumentando el gasto y la 
complejidad de los programas de desarrollo terapéutico en el mundo.” 
ESTUDIO DECASO: EXPLICACIÓN DE LA VARIACIÓN REGIONAL 
DELOS PROGRAMAS DE DESARROLLO TERAPÉUTICO MUNDIA- 
LES. Se comparó ticagrelor, un inhibidor del P2Y12 plaquetario, con 
clopidogrel en un estudio clínico aleatorizado de gran tamaño, con más 
de 18.000 pacientes. Aunque el ticagrelor fue mejor globalmente que el 
clopidogrel en la prevención del criterio de valoración compuesto de 
muerte cardiovascular, IM y accidente cerebrovascular, en un análisis 
de subgrupos preespecificado se demostró una interacción significa- 
tiva entre tratamiento y región, con un efecto menor de ticagrelor en 
Norteamérica que en el resto del mundo.” La interacción con la región 
podría deberse solo al azar o podría reflejar una interacción estadística 
subyacente con la administración concomitante de ácido acetilsalicílico. 
La Agencia Europea del Medicamento aprobó el uso de ticagrelor el 
6 de diciembre de 2010, pero las autoridades de EE. UU. se agarraron 
al análisis de subgrupos para aprobar, finalmente, el fármaco en julio 
de 2011 con una advertencia de que el uso de ticagrelor con dosis de 
ácido acetilsalicílico mayores de 100 mg al día disminuye la eficacia 
del fármaco. Por el contrario, en la evaluación inicial de eptifibatida, un 
antagonista del receptor de la glucoproteína IIb/Illa, surgieron diferencias 
regionales: los cálculos puntuales del efecto relativo del tratamiento 
fueron mayores en Norteamérica que en Europa del Este.” Esas circuns- 
tancias hicieron que se aprobase el fármaco en EE. UU. en mayo de 
1998, pero que la aprobación se retrasara en Europa hasta julio de 1999. 

Muchas de esas diferencias se resuelven con rapidez gracias a los es- 
fuerzos de armonización. La Unión Europea (UE) mantiene una agencia, 
la Agencia Europea del Medicamento (EMEA), que es responsable de la 
evaluación científica de los medicamentos que se utilizan en la UE. 
Desde 1995, este organismo ha mantenido un procedimiento de registro 
centralizado para medicamentos de uso humano y veterinario y regula 
la comercialización, la fabricación y la distribución. Las prioridades 
actuales de la EMEA consisten en estimular el desarrollo de un fármaco 
en áreas de necesidades médicas no cubiertas, facilitando nuevos 
abordajes para el desarrollo de un medicamento, abordando la elevada 
tasa de abandonos de agentes terapéuticos durante el desarrollo farma- 
cológico y reforzando las bases de datos después de la autorización.” 

La Organización Mundial de Comercio ha sido una fuerza motriz en 
la armonización de la revisión reguladora en China, país en el que la 
regulación centralizada de la aprobación de fármacos entró en vigor en 
1985. En India, el gobierno central regula las aprobaciones de fármacos 
nuevos, los estudios clínicos y la importación de fármacos, y la regulación 
de la fabricación, venta y distribución de productos farmacéuticos está 
descentralizada respecto a las autoridades estatales. El desarrollo de un 
fármaco en Japón está regulado por la Agencia de Productos Farmacéu- 
ticos y Sanitarios (APFS), con secciones independientes para fármacos 
nuevos, fármacos biológicos y productos sanitarios. Esta agencia se es- 
tableció en 2004 al integrarse dos centros ya existentes, y gestiona todos 
los aspectos relativos a la consulta y revisión desde el estadio preclínico 
hasta la aprobación y vigilancia poscomercialización.*” En Latinoamérica, 
alos sistemas reguladores que funcionan plenamente en Brasil y México 
se suman los que están apareciendo en otros países del área. El Mercado 
Común del Sur (MERCOSUR) y los países miembros de la zona andina 
tienden a armonizar sus procedimientos con Brasil, mientras que México 
posee una estructura más parecida a las vigentes en Norteamérica, equi- 
parable en términos generales a la de la FDA de los EE. UU. 

Gran parte de la adaptación que se produce entre los sistemas regula- 
dores de los EE. UU., Europa y Japón es consecuencia del trabajo de la 
International Conference on Harmonisation of Technical Requirements 
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH). Fundada en 
1990, la ICH ha convocado a las autoridades sanitarias y a la industria 
farmacéutica de Europa, Japón y EE. UU. para discutir los aspectos 
científicos y técnicos de la legislación del medicamento, con el objetivo 
de lograr una mayor armonización que garantice que se desarrollan 
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y registran medicamentos seguros, efectivos y de calidad de la forma 
más eficiente posible ante los recursos disponibles. Las directrices de 
la ICH establecen un consenso armonizado en todo el mundo respecto 
a: 1) las normas de correcta fabricación (NCF) y calidad farmacéutica; 
2) el diseño, la realización, la seguridad y la comunicación de estudios 
clínicos de productos farmacéuticos y biológicos; 3) la detección de 
señales de seguridad de carcinogenia y efectos secundarios, y 4) el 
trabajo multidisciplinario en los patrones de datos, terminología médica 
y patrones técnicos.” A diferencia de las directrices de práctica clínica, 
que generan perspectivas amplias de consenso de cara a la práctica 
clínica pero que no son universalmente vinculantes, las directrices de la 
ICH se han incorporado formalmente en los procedimientos reguladores 
nacionales y regionales. En EE. UU., la normativa de la FDA para los es- 
tudios clínicos recoge tanto las normas de buena práctica clínica (BPC) 
como las de protección de sujetos incluidos en estudios clínicos (HSP). 
El cumplimiento de los principios de BPC, incluida la HSP adecuada, 
es reconocido por todos como un requisito fundamental para la inves- 
tigación relacionada con personas. Los datos generados en estudios 
clínicos que no cumplen las normas de BPC de la ICH no se consideran 
idóneos para las solicitudes reguladoras. Se trata de un efecto final que 
tiene en cuenta gran parte del éxito que subyace detrás de esos esfuerzos 
mundiales de armonización. 


Aspectos éticos del desarrollo de un fármaco en países 
no industrializados 


En algunos estudios se indica que los esfuerzos legislativos de los países 
no industrializados no se están llevando a cabo de la mejor manera” y 
se han identificado estudios con diseños poco éticos que formaron parte 
de solicitudes de comercialización aprobadas por la UE. A menudo, 
algunos estudios clínicos que no se considerarían éticos en EE. UU. o en 
Europa occidental obtienen la aprobación de comités éticos locales 
en otros países. Cuando el estudio ha sido oficialmente aprobado por un 
comité ético local, no hay más obstáculos que impidan su inclusión en 
el expediente técnico de una solicitud de comercialización. Garantizar 
la realización de un estudio clínico de calidad, la resolución de los con- 
flictos de interés y la protección adecuada de los sujetos participantes 
siguen siendo las prioridades de las autoridades internacionales, la 
industria y las organizaciones de investigación.” 


Anatomía de un estudio clínico: pasos a seguir 


El diseño, la ejecución y la diseminación de los resultados del pro- 
grama de desarrollo mundial de un fármaco cardiovascular constitu- 
yen una tarea ingente (v. capítulo 1; Braunwald, v. capítulo 6). Según 
los cálculos actuales, el coste global del desarrollo de un producto 
farmacéutico nuevo, incluida la inversión de capital y los costes de 
los fármacos fracasados, se acerca a los 1.000 millones de dólares.” 
Para la puesta en marcha de estudios clínicos a gran escala se requiere 
contar con la infraestructura para una investigación clínica, que hasta 
hace poco se diseñaba de manera independiente para cada programa 
individual de desarrollo. Pocos son los promotores comerciales que 
cuentan con los recursos necesarios para construir y mantener esos 
sistemas complejos para la investigación clínica, y son menos aún 
las compañías más pequeñas que buscan compuestos nuevos en las 
primeras etapas de su ciclo vital. Las organizaciones de investigación 
académica (ARO) y las organizaciones de investigación por contrato 
(CRO) brindan oportunidades a las empresas para contratar fuera las 
actividades que se solicitan a los promotores y que pueden abarcar 
desde el diseño del protocolo y la selección o monitorización de los 
centros de investigación a la recogida de datos, el análisis estadístico y 
la preparación de los materiales que van a ser enviados a la FDA.” Al 
contratar externamente esos servicios, la empresa farmacéutica puede 
convertir los costes fijos del mantenimiento de la infraestructura de 
una investigación clínica en costes variables y obtener conocimientos 
especializados sobre una enfermedad en particular, la población de 
pacientes o una región concreta, aspectos que, en caso contrario, po- 
drían suponer un problema y a menudo no sería práctico proceder a su 
desarrollo internamente. El modelo de ARO también permite aprovechar 
la experiencia colectiva del personal docente de un centro académico 
para aportar conocimientos esenciales en dominios clave.” 

Para entender la magnitud de los servicios necesarios para lograr el 
éxito en el programa de desarrollo clínico, resulta útil segmentar los 
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pasos a seguir del estudio en sus componentes funcionales clave. Cada 
ARO y cada CRO pueden ofrecer todos esos componentes («servicio 
complejo») o pueden aportar algunos de los servicios necesarios. No 
es infrecuente que en un estudio clínico de fase III de gran tamaño se 
requiera la estrecha colaboración entre el promotor y varias organiza- 
ciones académicas y de investigación por contrato para coordinar todas 
las actividades a escala mundial. 


Desarrollo del protocolo 


En el protocolo del estudio clínico se describen explícitamente los 
antecedentes científicos, la justificación, el diseño, la realización y 
los criterios de valoración del estudio. El protocolo del estudio clínico 
que debe ser utilizado en EE. UU., Europa y Japón sigue en general las 
especificaciones que se enumeran en las directrices de BPC de la ICH.* 
Los elementos esenciales del diseño del protocolo se encuentran más 
en el índice del documento que en su forma. Para el éxito del estudio 
es fundamental recoger los procedimientos adecuados para la selección 
e inclusión de casos, incluidos los criterios de inclusión y exclusión, la 
definición de los criterios de valoración y evaluación, la aleatorización 
y la supervisión operativa. Los inconvenientes imprevistos en cualquiera 
de esas áreas del protocolo pueden dar lugar a una investigación no 
informativa. Aunque las enmiendas al protocolo pueden solucionar 
algunos de esos problemas, las modificaciones excesivas O frecuentes 
del estudio son ineficientes y costosas. 


Gestión del centro 


Los centros de investigación clínica abarcan una amplia variedad 
de entornos clínicos, con grados variables de sofisticación desde los 
entornos asistenciales comunitarios de atención primaria a los cen- 
tros cuaternarios de asistencia universitaria. Algunos centros pueden 
limitarse a investigadores individuales, pero otros pueden representar 
centros en los que se incluyen cientos de sujetos de estudios cada año. 
Para emparejar un protocolo de estudio en particular con los centros 
de investigación clínica que atiendan a la población prevista del es- 
tudio y que cuenten con las instalaciones necesarias para realizar las 
intervenciones y evaluaciones del estudio se requieren conocimientos 
especializados y una supervisión minuciosa. La cartera de servicios de 
gestión del centro puede incluir la identificación y selección de los 
investigadores en un centro local, la formación de los centros de es- 
tudio en relación con los procedimientos específicos del protocolo, la 
monitorización de la inclusión en el estudio clínico y la verificación del 
cumplimiento de las directrices de BPC de la ICH y la normativa aplica- 
ble. El cumplimiento del protocolo y la normativa se verifica a menudo 
durante la monitorización del centro, si bien la aplicación de sistemas 
electrónicos para la inclusión de pacientes y la obtención de datos ha 
reducido la demanda global de monitorización rutinaria del centro a 
favor de otras visitas de monitorización «con causa» O «provocadas». 


Gestión de los datos 


El diseño, la puesta en marcha y el mantenimiento de los sistemas de 
información para un estudio clínico son los pasos a seguir esenciales 
para preservar la integridad de los datos y satisfacer las necesidades 
de los organismos reguladores responsables de la evaluación de los 
tratamientos nuevos. Aunque en los estudios clínicos pequeños se 
pueden seguir utilizando cuadernos de recogida de datos en papel, 
que requieren un tiempo concreto para la introducción de los datos, 
en la inmensa mayoría de los estudios clínicos de tratamientos se dis- 
pone de sistemas electrónicos de captura de datos. El tratamiento elec- 
trónico de los datos facilita la rápida verificación de la integridad de 
los datos y la valoración del estado del estudio. Al reducir los errores 
en el momento de la adquisición de datos también se reduce la nece- 
sidad de enviar posteriormente dudas a los centros solicitando nueva 
información, y se acorta el tiempo necesario para cerrar las bases de 
datos para su análisis y para presentar las propuestas reguladoras. Los 
sistemas electrónicos de recogida de datos también pueden vincularse 
a las fuentes electrónicas de datos procedentes de otros sistemas de 
información, como los archivos de electrocardiogramas, las bases de 
datos de marcapasos y los sistemas de vigilancia hemodinámica. La FDA 
ha apoyado varios estándares de datos electrónicos (p. ej., el Clinical 
Data Interchange Standards Consortium Study Data Tabulation Model) 
para las solicitudes reguladoras en EE. UU., lo que ha facilitado el diseño 
y la interoperabilidad de los sistemas de gestión de las bases de datos 


clínicas.** Al finalizar el estudio se extrae sin manipular el grupo de datos 
para análisis del sistema de gestión de los datos del estudio clínico y se 
envían a los estadísticos para su análisis. 


Aspectos estadísticos 


La planificación, la puesta en marcha, los pasos a seguir y el análisis 
de los estudios clínicos se basan principalmente en la colaboración 
entre bioestadísticos y expertos clínicos. La necesidad de disponer de 
servicios estadísticos es más esencial en la fase de diseño, cuando se 
calcula el tamaño de la muestra; en el análisis intermedio, y al formular 
las reglas de interrupción dentro del desarrollo del protocolo. Las fases 
de puesta en marcha del estudio requieren la implicación de un es- 
tadístico para crear el esquema de aleatorización, así como el diseño y 
la validación de las bases de datos para el análisis. La vigilancia de la 
calidad de los datos durante el desarrollo del estudio es fundamental y 
las exigencias de un estadístico se reiteran cuando el estudio concluye, 
cuando se deben preparar los resultados intermedios y finales del es- 
tudio para su incorporación en propuestas reguladoras y publicaciones. 


Seguimiento de seguridad 


Cabe esperar que todos los fármacos y productos biológicos nuevos 
tengan efectos adversos. Los episodios adversos graves o inesperados 
que se encuentran durante una investigación clínica representan la 
obligación de notificación al promotor, a los comités de revisión del 
centro y a la FDA. Las normas para enviar estos informes están esbozadas 
en la normativa.” Para la obtención, la revisión y el seguimiento de los 
episodios adversos graves se requiere habitualmente la aplicación de 
una base de datos específica para el seguimiento de seguridad. Cada 
episodio adverso contenido en la base de datos se codifica utilizando un 
diccionario armonizado, a menudo el Medical Dictionary for Regulatory 
Activities (MedDRA) desarrollado por la ICH. El personal responsable 
del seguimiento de seguridad supervisa la preparación de la narración 
clínica que acompaña a la descripción de cada episodio adverso en los 
informes finales del estudio y concilia los datos de la base de datos de 
seguridad con los contenidos en las bases de datos clínica. 


Adjudicación de episodios clínicos 

Si bien los investigadores del centro pueden determinar con facilidad 
algunos criterios de valoración clínica, como la mortalidad por cual- 
quier causa, al utilizar criterios de valoración adjudicados por el inves- 
tigador se asume el riesgo de introducir un sesgo de verificación.** A me- 
dida que las definiciones de los criterios de valoración se tornan más 
complejas, en particular en los casos de hemorragia e IM también se 
hace más importante la aplicación uniforme de las definiciones de los 
episodios. Los comités centrales de adjudicación de episodios constitu- 
yen una forma de evaluación de los episodios por varios revisores que 
se mantienen enmascarados respecto a la asignación del tratamiento. 
Normalmente, se pide a los centros que informen de cualquier posible 
episodio del criterio de valoración, aunque el investigador local crea 
que es improbable que se trate de un episodio verdadero, con lo que 
se reducen los falsos negativos. Este proceso de comunicación permite 
recopilar también los episodios más ficticios, pero el proceso de adjudi- 
cación central tiene como objetivo eliminarlos de la discusión y reducir 
en consecuencia los falsos positivos. Este proceso garantiza la mejor 
comunicación global de los datos del estudio. Las tasas de rechazo 
del comité dependen de las definiciones de los criterios de valoración 
elegidos. Un criterio de valoración más «objetivo», como la angina 
recurrente, normalmente presenta una tasa de rechazo más grande 
que un criterio de valoración más «subjetivo», como la hemorragia 
intracraneal. Los comités centrales también permiten la revisión de los 
episodios por expertos especialistas relevantes. En los estudios multicén- 
tricos de cardiología habituales, los comités de adjudicación central de 
neurología rechazan del 20 al 30% de los criterios de valoración que se 
utilizan en los accidentes cerebrovasculares.”” 

Aunque es muy valioso para reducir el sesgo en los estudios de dise- 
ños de superioridad, el empleo de un comité independiente de adjudi- 
cación enmascarado no siempre puede evitar el sesgo en los estudios de 
no inferioridad. En el caso de la no inferioridad, la aplicación sensible 
de las definiciones de los criterios de valoración puede inflar la tasa 
global de episodios en ambos grupos, aunque se utilice un comité 
enmascarado, reduciendo las diferencias entre los grupos y, por tanto, 
haciendo que uno no sea inferior al otro. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Aspectos económicos del desarrollo 
de un nuevo fármaco 


Prescription Drug User Fee Act 


Promulgada por el Congreso en 1992, la ley de honorarios por prescrip- 
ción de fármacos al usuario (Prescription Drug User Fee Act [PDUFA]) 
permitió a la FDA compensar los costes de las revisiones de aprobacio- 
nes de fármacos nuevos al cobrar los honorarios de los promotores por 
lassolicitudes de nuevos fármacos (New Drug Application [NDA]).*' El Con- 
greso introdujo una enmienda y amplió la PDUFA en 1997 (PDUFA ID,” 
2002 (PDUFA IID” y 2007 (PDUFA IV).”* Esas ampliaciones autori- 
zaban a la FDA a utilizar las rentas procedentes de los honorarios de 
las solicitudes para el seguimiento postaprobación y el seguimiento 
de la publicidad directa al consumidor. La PDUFA IV también amplió 
la capacidad de la FDA para solicitar el seguimiento postaprobación 
de los promotores y obligar a la modificación de los prospectos en 
respuesta a la información de seguridad nueva que aparezca sobre los 
fármacos aprobados con anterioridad. Al amparo de la ley PDUFA IV, 
los honorarios de las solicitudes, de las empresas y del producto con- 
tribuyen cada uno con un tercio al total de los ingresos por honorarios 
en el año fiscal. Los honorarios cobrados y presupuestados, pero no 
gastados al final del año fiscal, siguen estando disponibles para que 
la FDA los gaste en los años fiscales siguientes. En el año fiscal 2009 la 
FDA comprometió 512 millones de dólares procedentes de los ingresos 
por cobros por la ley PDUFA. Esta cantidad supuso el 60% de todos los 
fondos comprometidos por la FDA de todas las fuentes de financiación 
de la revisión de las solicitudes de fármacos para uso humano, lo que 
representó un gasto total de más de 855 millones de dólares por la FDA.” 
Aunque los honorarios de la ley PDUFA representan una limitación 
importante de recursos para las revisiones de la FDA, este método 
ha tenido éxito en general para mantener plazos satisfactorios en las 
revisiones reguladoras en EE. UU., a pesar de aumentar la tendencia a 
que los procesos de fabricación y estudios clínicos sean enviados desde 
el extranjero en apoyo de las solicitudes de NDA. 


Programa de actuación práctica de los National 
Institutes of Health 


Uno de los motivadores principales de una empresa de investigación 
clínica es el descubrimiento continuo de entidades químicas y biofar- 
macéuticas que componen la base de los nuevos tratamientos cardiovas- 
culares. La vía de investigación básica aplicada que conduce estos 
desarrollos desde el banco de pruebas a la cama del enfermo depende 
del apoyo de la industria y del gobierno. Las ideas de riesgo alto o los tra- 
tamientos de trastornos poco frecuentes pocas veces atraen la inversión 
del sector privado y se necesitan recursos públicos para llenar ese vacío. 
En el programa de actuación de los National Institutes of Health (NIH) 
para investigación médica se potencia la investigación básica aplicada 
mediante la concesión de premios a la investigación científica clínica y 
básica (Clinical and Translational Science Awards [CTSA]).* Creado en 
octubre de 2006, el consorcio de los CTSA nació con la colaboración de 
12 centros sanitarios docentes. Tras completar su implantación en 2012, 
incorporará en torno a 60 centros que constituyen un valioso recurso 
nacional para potenciar la ciencia clínica y básica aplicada.”** Los 
miembros del consorcio CTSA deben ser investigadores básicos, básicos 
aplicados y clínicos, sociedades profesionales y empresas que tengan 
todos ellos el objetivo de facilitar el desarrollo de nuevos programas de 
investigación en los que se combinen los campos de la investigación 
básica aplicada y la investigación clínica. 


Consideraciones sobre las patentes 


Un nuevo fármaco está protegido habitualmente por varias patentes 
que cubren su estructura mediante una patente que se conoce como 
composición de la sustancia y Otras que cubren los procesos de fabri- 
cación o de síntesis. Esas patentes caducan en momentos distintos del 
ciclo vital del producto que dependen del tiempo total necesario para 
introducir el fármaco en el mercado. La legislación sobre patentes no 
está armonizada a nivel mundial, con lo que las diversas patentes rela- 
cionadas con un fármaco caducan en momentos de tiempo diferentes 
en cada región. En general, un nuevo fármaco está protegido de la 
competencia de los genéricos mientras sus patentes se mantengan en 
vigor. La FDA también reconoce un período de exclusividad de 5 años 


39 


para los fármacos nuevos que no han sido aprobados con anterioridad, 
período durante el cual no se puede presentar la solicitud para nin- 
gún fármaco genérico. Estas protecciones permiten al fabricante del 
compuesto original resarcirse de parte de los costes del desarrollo del fár- 
maco. Un fabricante de productos genéricos tiene, en general, menos 
costes en los estudios y el desarrollo de la formulación genérica de un 
fármaco químico, ya que la composición y síntesis del producto ya son 
conocidas y puede acceder a parte de la información sobre su seguridad 
y eficacia. El desarrollo de los fármacos genéricos está regulado por el 
proceso abreviado de solicitud de un nuevo fármaco (Abbreviated New 
Drug Application [ANDA] )” y la aplicación de la ley de restauración 
de términos de patentes y competencia en los precios de los fármacos 
(Drug Price Competition and Patent Term Restoration Act) de 1984, 
que se conoce como ley Hatch-Waxman,'” acelera el desarrollo de los 
fármacos genéricos al aplicar los estándares de concentración, calidad, 
pureza e identidad (bioequivalencia) como base para la aprobación 
en sustitución de la duplicación de los estudios clínicos. Según la ley 
Hatch-Waxman, un fabricante de productos genéricos también debe 
certificar en su ANDA que el fármaco genérico no infringe las patentes 
que protegen al fármaco original. Esta cláusula permite a los fabricantes 
pioneros retrasar la aprobación de las alternativas genéricas al denun- 
ciar las infracciones de patentes de las empresas que las desarrollan, un 
tiempo durante el cual los beneficios obtenidos del fármaco patentado 
superan los gastos del litigio.” 

En cuanto a los fármacos biológicos y biofarmacéuticos, el grado 
de similitud con la versión genérica puede ser dudoso, ya que puede 
variar considerablemente en función de la complejidad del compuesto 
biológico original. Por este motivo, en muchos casos se utiliza el término 
biosimilar para describir estas copias y se reserva el término genérico para 
describir las copias de los fármacos químicos. El desarrollo de las copias 
de los compuestos biológicos es más caro en general en comparación 
con sus homólogos químicos genéricos, ya que es necesario abordar de 
alguna forma la incertidumbre que plantean los problemas de seguridad y 
eficacia. Promulgada en 2010, la ley de protección al paciente y atención 
médica asequible (Patient Protection and Affordable Care Act) autoriza 
ala FDA a aprobar fármacos biosimilares y concede a los fabricantes de 
fármacos biológicos 12 años de uso exclusivo antes de que se puedan 
presentar solicitudes de fármacos biosimilares de la competencia.” 


Resumen 


El campo de los tratamientos cardiovasculares cruza de una forma 
propia muchas fronteras de la ciencia básica aplicada, las estrategias 
corporativas y las normas federales. Los avances en el conocimiento de 
las enfermedades y de los mecanismos de acción de los fármacos han 
llevado a los investigadores y a la industria a buscar métodos más rápidos 
y eficientes para llevar los fármacos innovadores y los biológicos hasta la 
cama del enfermo. Simultáneamente, todo el entusiasmo que rodea a los 
tratamientos nuevos debe templarse mediante una protección responsa- 
ble de la salud pública, aplicando garantías razonables de seguridad y 
eficacia. Las comunidades clínicas y docentes colaboran en el estableci- 
miento de los umbrales necesarios e informan de la toma de decisiones 
normativas, mediante la elaboración de directrices de práctica clínica y la 
colaboración de los comités asesores de la FDA. Esta aplicación conjunta 
del «ciclo de un tratamiento clínico» constituye un sólido modelo de 
desarrollo para otras especialidades, a la vez que permite continuar su 
evolución para acomodarse a las tecnologías innovadoras. 
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Perspectiva general 


En los últimos 50 años nuevos dispositivos y otras innovaciones relacio- 
nadas han contribuido en gran medida al descenso de la mortalidad 
por causas cardiovasculares. De hecho, el avance del desarrollo de dis- 
positivos cardiovasculares ha sido espectacular en los últimos decenios 
y ha permitido un incremento notable en la variedad y complejidad de 
los dispositivos y las pruebas diagnósticas disponibles para las enferme- 
dades cardíacas. Los beneficios clínicos obtenidos en las enfermedades 
isquémicas, valvulares, miocárdicas, del ritmo cardíaco y la enfermedad 
vascular periférica han sido considerables. 

El empleo de prótesis endovasculares con catéter surgió en los años 
noventa. Formadas inicialmente por alambres metálicos no recubiertos 
y después con recubrimientos con liberación de fármacos, las endopró- 
tesis han revolucionado el tratamiento percutáneo de la ateroesclerosis 
coronaria grave.' Así, las endoprótesis metálicas están aprobadas como 
alternativa percutánea a la endoarterectomía carotídea quirúrgica y 
la sustitución valvular quirúrgica supuso un avance singular en las 
enfermedades valvulares, que comenzó en los años sesenta.” Contras- 
tando con una tasa de mortalidad del 50% a 2 o 3 años en pacientes 
con estenosis aórtica crítica, la supervivencia después de la sustitución 
valvular quirúrgica con los dispositivos mecánicos o bioprotésicos 
contemporáneos llega al 50-70% a los 10 o 15 años.* La implantación 
transtorácica de válvulas aórticas y pulmonares es un nuevo abordaje 
para la sustitución valvular y las intervenciones menos invasivas se 
encuentran actualmente en diversas etapas de desarrollo, estudios 
clínicos y uso clínico.* 

Los dispositivos que reparan o reemplazan la función de bombeo 
del corazón,como los dispositivos de asistencia ventricular (DAV) y los 
corazones artificiales implantables, se utilizan con menor frecuencia 
que las endoprótesis o las válvulas, pero su implantación permite la 


*El presente trabajo contiene la opinión profesional de los autores y no representa un 
documento oficial, directrices de la agencia o la política del gobierno de los EE. UU., 
el Department of Health and Human Services o la Food and Drug Administration, ni 
debe deducirse ningún apoyo oficial al mismo. 
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supervivencia de algunos pacientes que, de otro modo, sucumbirían 
sin un soporte cardíaco intensivo.” Los marcapasos, los desfibriladores 
automáticos implantables (DAI) y los catéteres de radiofrecuencia y 
crioablación han mejorado muchísimo el pronóstico de los pacientes 
con arritmias cardíacas que limitan las actividades del paciente y 
pueden ser mortales.* Los injertos vasculares sintéticos y las endo- 
prótesis permiten la reparación eficaz de las arterias periféricas es- 
tenóticas y de la enfermedad aneurismática de la aorta torácica y 
abdominal.” Por último, los injertos vasculares también han permitido 
el acceso vascular a largo plazo para la hemodiálisis de los pacientes 
con insuficiencia renal que carecen de venas adecuadas para crear 
fístulas arteriovenosas (AV).* 

Los dispositivos cardiovasculares implantados de forma más perma- 
nente se han diseñado para tratar afecciones médicas subyacentes O 
para mejorar la funcionalidad. No obstante, el fracaso de un dispositivo 
O las interacciones entre otros tejidos y el biomaterial pueden causar 
complicaciones que podrían necesitar la reintervención, aumentando la 
morbilidad y llegando incluso a provocar la muerte. En algunos casos, 
los resultados nocivos se presentan después de muchos años de efectos 
favorables sin incidentes (fig. 3-1). 

La evaluación de la seguridad y eficacia de los productos nuevos 
en el campo cardiovascular y la evaluación permanente de los pro- 
ductos ya aprobados es todo un problema. El Center for Devices and 
Radiological Health (CDRH) de la Food and Drug Administration 
(FDA) tiene una función esencial en la promoción y protección de la 
salud pública, al garantizar que los dispositivos comercializados en 
EE. UU. proporcionan garantías razonables de seguridad y eficacia, y 
confieren un perfil favorable de riesgo/beneficio para la población a 
la que van destinados. 

En este capítulo se comenta el proceso de desarrollo de dispositivos 
médicos cardiovasculares y su validación, se revisa la normativa y se 
describen las diferencias en la regulación de dispositivos con respecto a 
la de los fármacos. Además, se tratan algunos temas especiales de interés 
para el médico en ejercicio, como son la utilización en indicaciones no 
aprobadas y las responsabilidades de los cardiólogos para garantizar la 
utilización segura y eficaz de los dispositivos. 
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FIGURA 3-1 


Fracaso de válvulas cardíacas protésicas. A. Varianza esférica 
(absorción de los lípidos sanguíneos, con la consecuente tumefacción, agrieta- 
miento e inmovilización del oclusor) 19 años después de la implantación de una 
válvula cardíaca de bola enjaulada. B. Una endocarditis infecciosa 22 años 
después de la implantación de una válvula cardíaca de bola enjaulada. 


Desarrollo de dispositivos médicos y diferencias 
respecto al desarrollo de fármacos 


Desarrollo y aplicación de dispositivos cardiovasculares: 
perspectiva general 


El proceso de desarrollo de los dispositivos médicos ha ido complicán- 
dose progresivamente en los últimos años como consecuencia de la 
llegada de nuevas tecnologías y de nuevos requisitos normativos, así 
como por la mayor importancia que han adquirido las decisiones de 
reembolso en la comercialización con éxito de un dispositivo.” Para 
que el proceso discurra según lo previsto, es necesaria una programa- 
ción estratégica con decisiones coordinadas y un método científico 
y empresarial coherente y riguroso. Para el desarrollo y la utilización 
clínica de un dispositivo médico se requiere un proceso complicado, 
progresivo pero no totalmente lineal, que abarca desde la creación del 
concepto y el desarrollo del prototipo al desarrollo de la propiedad 
intelectual, el cumplimiento de la normativa, los aspectos de reembolso, 
los modelos empresariales y la investigación y el desarrollo (incluido el 
trabajo científico y de ingeniería necesario para pasar desde el concepto 
en sus primeras etapas hasta un dispositivo final, validado y listo para 
el usuario), sin olvidar los estudios clínicos, los problemas de comer- 
cialización e implicación de terceros y la gestión de la calidad y del 
proceso hasta terminar en su fabricación, venta y distribución.'” Desde 
una perspectiva técnica, las principales consideraciones para el desa- 
rrollo de un concepto de diseño que responde a una necesidad clínica 
comprenden la selección y evaluación de los biomateriales idóneos y 
la incorporación de los materiales en el prototipo de un dispositivo que 
permita evaluar su funcionalidad y las posibles complicaciones que 
podrían presentarse en el estudio en el laboratorio y en los modelos 
animales (fig. 3-2). Después de la aprobación por la FDA de la exención 
de un dispositivo en investigación (IDE) se puede comenzar el estudio 
clínico en el hombre de un dispositivo en investigación que presente 
un riesgo importante, con las condiciones del estudio minuciosamente 
controladas. Todos los datos preclínicos y clínicos son objeto de eva- 
luación reguladora antes de la entrada en el mercado, mediante una 
notificación precomercialización (vía 510[k]) o una vía reguladora de 
solicitud de aprobación precomercialización (PMA) (v. más adelante). 
En cualquier momento durante el desarrollo y la utilización de un 
dispositivo en investigación se pueden presentar resultados adversos 
que requieren un análisis específico, que con frecuencia incluye la 
extracción del dispositivo y su estudio anatomopatológico, y se hace 
necesario reevaluar el concepto del dispositivo, modificar el biomaterial 
o el diseño y ajustar el tratamiento del paciente que lo ha recibido. 
Cualquiera de esas modificaciones implicará una revisión reguladora. 


Diferencias entre dispositivos y fármacos: implicaciones 
reguladoras 


Los dispositivos y los fármacos difieren tanto en su desarrollo como en las 
vías reguladoras. Los fármacos se rigen por el mandato legal otorgado a 
la FDA por el Congreso de los EE. UU.: se trata de entidades químicas que 
pueden metabolizarse antes o después de su acción prevista, tienen una 
semivida mensurable y, finalmente, se metabolizarán o excretarán. Los 
fármacos solucionan un problema bioquímico, su acción es sistémica 
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FIGURA 3-2 Desarrollo y validación de un dispositivo médico cardiovascular. 
Se indican los puntos en los que pueden surgir problemas y las posibles estrate- 
gias genéricas para solucionarlos. Asimismo, se muestran los momentos de 
acciones reguladoras. FDA, Food and Drug Administration; /DE, exención de un 
dispositivo en investigación; PMA, solicitud de aprobación precomercialización. 


y no pueden verse directamente, y a menudo su mecanismo de acción 
no se conoce con detalle. Por el contrario, los dispositivos solucionan 
predominantemente un problema físico, mecánico o de otro tipo, su 
acción prevista es local en general y su mecanismo se puede observar 
directa o indirectamente. Además, aunque los fármacos se metabolizan 
o excretan con una semivida mensurable y se puede cambiar la dosis 
o interrumpir la administración con facilidad, los dispositivos son a me- 
nudo implantes permanentes y su extracción puede tener implicaciones 
clínicas importantes. Por lo tanto, las interacciones de un dispositivo 
con el paciente son con frecuencia permanentes y los riesgos de los 
efectos adversos posibles pueden prolongarse durante muchos años. 
Además, a diferencia de un régimen farmacológico, el incumplimiento 
de un dispositivo médico implantado no es una opción, aunque el 
incumplimiento con los regímenes farmacológicos adyuvantes, como 
los anticoagulantes o antiagregantes, puede causar graves problemas. 
Es frecuente que cirujanos e intervencionistas participen en el desa- 
rrollo y la evaluación de los dispositivos y de la técnica quirúrgica, por 
lo que la pericia y, por tanto, el grado de experiencia con un tipo de dis- 
positivo en particular pueden tener una importancia clave en el éxito 
de su utilización. En los estudios con fármacos en fase IIl a menudo se 
recluta a miles de pacientes en un período de tiempo relativamente 
breve, pero el número de pacientes disponibles para los estudios clínicos 
esenciales de dispositivos nuevos o modificados es habitualmente 
menor. Además, tampoco es viable efectuar estudios controlados y alea- 
torizados (RCT) con un diseño doble ciego para evaluar los dispositivos. 
Las empresas más grandes dominan en la industria farmacéutica, pero 
otras más pequeñas están estrechamente vinculadas al desarrollo de 
los dispositivos médicos desde su concepción hasta la entrada en el 
mercado, y las primeras etapas del proceso pueden estar marcadas por 
la innovación repetitiva en el diseño y los biomateriales del dispositivo.'' 
En la tabla 3-1 se resumen las principales características de los disposi- 
tivos y fármacos que influyen en el desarrollo y la revisión reguladora, 
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Comparación entre el desarrollo de un fármaco 
y un dispositivo 


TABLA 3-1 


CARACTERÍSTICA 


DEL DESARROLLO DISPOSITIVO FÁRMACO 


Velocidad de cambio de la tecnología Rápida Lenta 


Mecanismo de acción Efecto físico Efecto químico 


Duración Larga Breve 
Posibles problemas de cumplimiento No SÍ 
Curva de aprendizaje Sí No 
Facilidad de evaluación in vitro Alta Baja 
Capacidad tratamientos enmascarados  Difíciles Fáciles 
Capacidad de reclutar grupos grandes Difícil Fácil 


de pacientes 


e incluyen factores tanto relacionados con el dispositivo como con la 
población. En algunas publicaciones contemporáneas se ha ampliado 
el estudio de estas diferencias.'”'* 


Principios normativos 


Dispositivos médicos: historia de su regulación 
y sistema de clasificación 


A través del Medical Device Amendments se creó en 1976 un sistema 
para que la FDA realizara los procesos de revisión de los dispositivos 
médicos y productos sanitarios. Se diseñaron tres niveles de clasificación 
independientes basados en el grado de riesgo clínico del dispositivo. Los 
dispositivos de clase lincluyen aquellos dispositivos médicos y productos 
sanitarios de riesgo mínimo, como vendas, guantes para exploración y al- 
gunos instrumentos manuales para cirugía. La mayoría de los dispositivos 
de clase l están exentos del proceso de notificación precomercialización 
y de la aprobación por la FDA antes de su lanzamiento, aunque están 
sujetos a controles generales (los requisitos básicos de la ley de alimentos, 
fármacos y cosméticos [Food, Drug and Cosmetic Act]) y sus enmiendas, 
aplicables a todos los dispositivos médicos y productos sanitarios) que 
incluyen el registro del producto y una serie de requisitos, normas de co- 
rrecta fabricación, requisitos del prospecto, disposiciones de prohibición 
y requisitos de comunicación de dispositivos médicos (MDR). 

Los dispositivos de clase II representan un riesgo intermedio y en su 
mayoría requieren la presentación de una solicitud 510(k) ante la FDA 
antes de que se apruebe su comercialización. Ejemplos de dispositivos 
cardiovasculares de clase II son guías, catéteres guía, vainas introducto- 
ras, dispositivos para hemostasia y dispositivos para electrocardiografía 
informatizada. Además de los controles generales, los dispositivos de 
clase II deben cumplir también los controles especiales, que incluyen 
requisitos en el prospecto específicos de cada dispositivo, estándares 
de rendimiento y seguimiento poscomercialización. 

Los dispositivos de más alto riesgo se clasifican como dispositivos de 
clase III, que se utilizan para soportar o mantener la vida humana, tienen 
una gran importancia para prevenir el deterioro de la salud humana 
O presentan un riesgo potencial irracional de lesiones o enfermedad 
(21 Code of Federal Regulations [CFR], parte 814).'* En la mayoría de 
los casos, los dispositivos de clase III requieren la propuesta de PMA 
y su aprobación por la FDA antes de la comercialización. Cualquier 
dispositivo que se distribuyera comercialmente antes de la aprobación 
del Medical Device Amendments en 1976 se consideró un dispositivo 
previo a la enmienda y se avaló en consecuencia, es decir, se le permitió 
continuar la comercialización sin una nueva revisión por la FDA, salvo 
que esta hubiera emprendido alguna acción reguladora específica 
que requiriese una PMA. Estos dispositivos se asignaron a la clase de 
dispositivos menos regulada que permitiera mantener una garantía razo- 
nable de seguridad y eficacia. Un dispositivo que se comercializase por 
primera vez después de 1976 debía cumplir los requisitos reguladores 
de su clasificación de dispositivo correspondiente. 


Vías de revisión normativa de los dispositivos 
cardiovasculares 


El primer paso del proceso de evaluación de un dispositivo consiste 
en determinar su nivel de clasificación para determinar los requisitos 
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reguladores. Basándose en la clasificación del dispositivo, el fabricante 
del mismo podría adoptar una de las dos vías reguladoras principales: 
la propuesta de notificación precomercialización 510(k) o la propuesta 
de PMA (fig. 3-3). 


NOTIFICACIÓN PRECOMERCIALIZACIÓN 510(k) 


La Medical Device Amendments de 1976 añadía una disposición sobre 
la notificación precomercialización a la sección 510(k) de la Food, 
Drug and Cosmetic Act según la cual se requería que cada compañía 
debía registrar sus instalaciones de fabricación en la FDA. Para aquellos 
dispositivos que requiriesen una propuesta 510(k) antes de la comer- 
cialización, la solicitud debería incluir la descripción del diseño del 
dispositivo, su función y los principios de funcionamiento, referencias 
a los estándares de rendimiento si es posible, las referencias de todos 
los informes publicados y no publicados, el prospecto propuesto y la 
información de fabricación. Además, el fabricante tiene que demostrar 
que el dispositivo nuevo es «sustancialmente equivalente» a uno o más 
dispositivos legalmente comercializados, que se conocen como dis- 
positivos previamente homologados, tanto por su uso previsto como por 
su tecnología o rendimiento. Si el dispositivo nuevo presenta algunas 
características tecnológicas diferentes, las diferencias no deben plantear 
dudas nuevas de seguridad o eficacia y el fabricante debe demostrar que 
el dispositivo nuevo es al menos tan seguro y eficaz como su homólogo 
ya existente. La FDA dispone de un plazo legal de 90 días para revisar 
el tema y tomar una decisión de aprobación de comercialización. El fa- 
bricante debe recibir el escrito de aprobación de la FDA que le permite 
comercializar el dispositivo antes de distribuirlo comercialmente en 
EE. UU. 

La mayoría de los dispositivos que ha aprobado la FDA en el mer- 
cado de los EE. UU. ha entrado por la vía del proceso de notificación 
precomercialización 510(k) y también la mayoría ha sido aprobada 
después de que la FDA revisara el estudio preclínico exhaustivo (es- 
tudios en el banco de pruebas y en animales, cuando sea necesario). 
Por ejemplo, los catéteres para angioplastia coronaria transluminal 
percutánea (ACTP) se consideran dispositivos de clase II. Un catéter 
nuevo para ACTP requeriría en general solo el estudio en el banco de 
pruebas, pero estaría justificado solicitar un estudio clínico nuevo si las 
indicaciones de uso fueran muy diferentes o si la tecnología utilizada 
plantease dudas de seguridad o eficacia que pudieran abordarse solo 
mediante un estudio clínico. Aproximadamente, del 10 al 15% de las 
propuestas 510(k) contienen datos procedentes de estudios clínicos. Por 
ejemplo, un dispositivo intravascular para protección frente a embolias 
es un dispositivo de clase II que normalmente necesita datos clínicos 
para determinar una equivalencia sustancial. 


SOLICITUD DE APROBACIÓN PRECOMERCIALIZACIÓN 


Como condición previa para la aprobación de una PMA por la FDA, 
el fabricante debe demostrar una garantía razonable de la seguridad 
y eficacia de un dispositivo para sus indicaciones de uso. Para los dis- 
positivos cardiovasculares de clase III, como las válvulas cardíacas, 
los marcapasos, las endoprótesis intracoronarias y los dispositivos de 
soporte circulatorio, la demostración de la seguridad y eficacia casi siem- 
pre requiere la obtención de datos clínicos para sentar las bases de la 
aprobación del producto. Para determinar la seguridad y eficacia de un 
dispositivo de clase Ill la FDA tiene en cuenta algunos factores como son 
la utilización prevista del dispositivo, la población a la que va dirigido, su 
fiabilidad y el riesgo de su uso en comparación con el beneficio probable 
del mismo. Para determinar la seguridad y la eficacia con una garantía 
razonable, la FDA se basa en la evidencia científica válida.'?* Los datos 
que aportan evidencias científicas válidas se clasifican jerárquicamente 
desde RCT, estudios parcialmente controlados, estudios sin controles 
equiparables e historias de casos bien documentados presentadas por 
expertos cualificados para comunicar una experiencia importante en 
un paciente con un dispositivo comercializado. 


*21 CFR 8 860,7(c)2) La evidencia científica válida se define como la «evidencia 
procedente de investigaciones correctamente controladas, estudios parcialmente 
controlados, estudios y ensayos objetivos sin controles comparables, exposiciones de 
casos clínicos bien documentados realizados por expertos cualificados e informes 
de experiencias importantes con pacientes con un dispositivo comercializado, a partir 
de los cuales los expertos cualificados pueden concluir adecuada y razonablemente 
que existe una garantía razonable de la seguridad y eficacia de un dispositivo en sus 
condiciones de uso». 
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Dispositivo de clase | o Il 
ANTIGUO (antes de 1976) 


Dispositivo de clase 11! 
ANTIGUO (antes de 1976) 


Antiguo dispositivo (comercializado 
antes de mayo de 1976) 


Dispositivo de clase 111 
(o no homologado) 


¿Solicita 
y obtiene 
la recla- 
sificación? 


Nuevo dispositivo (desarrollado después 
de mayo de 1976) 


Clase l o Il 
con homologación 


Enviar PMA, recibir 
aprobación de la FDA 


Enviar 510(k), la FDA 
encuentra una equivalencia 
sustancial (ES) 


¿Es un dispositivo exento? 


Continuar la comercialización 
(continuar el registro y NCF) 


¿Ha solicitado la FDA una PMA 
para este dispositivo? 


Continuar la comercialización 
(con registro y NCF) hasta que 
la FDA solicite una PMA 


No 


Comercializar el nuevo 
dispositivo (con registro y NCF) 


Comercializar el nuevo 
dispositivo (después del registro, 
enumerar y confirmar los 
controles generales y específicos) 


Comercializar el nuevo dispositivo 
(después del registro y NCF) 


FIGURA 3-3 Vías de autorización y aprobación de comercialización. FDA, Food and Drug Administration; NCE normas correctas de fabricación; PMA, solicitud 


de aprobación precomercialización. 


El objetivo principal de la FDA al revisar un dispositivo es evaluar su 
utilidad clínica a partir de su perfil riesgo/beneficio para determinar 
la seguridad y eficacia del producto. La interpretación que hace ese 
organismo de las evidencias científicas válidas para aprobar el dis- 
positivo médico es ahora más rigurosa ante los dispositivos cardiovas- 
culares que, en los primeros diez años del siglo XXI, incorporando la 
mayor utilización de estudios aleatorizados, controlados e incluso 
enmascarados cuando proceda. 


EXENCIÓN DE UN DISPOSITIVO EN INVESTIGACIÓN 


Los estudios clínicos realizados en EE. UU. con dispositivos en inves- 
tigación que representan un riesgo importante para el hombre (algunos 
dispositivos de clase II y todos los de clase III) se realizan bajo una soli- 
citud de IDE aprobada por la FDA. En las solicitudes de IDE se incluye 
normalmente la descripción detallada del dispositivo, las indicaciones 
propuestas, un informe de las investigaciones anteriores, incluidos todos 
los estudios no clínicos (banco de pruebas y animales), la experiencia 
clínica anterior, un resumen del proceso de fabricación y de los sistemas 
de calidad, el plan de investigación propuesto, el prospecto propuesto y 
el documento de consentimiento informado que se usará en el estudio. 
La aprobación por la FDA de un IDE implica el permiso al fabricante o 
investigador clínico de realizar un estudio con un dispositivo en inves- 
tigación o un dispositivo aprobado para indicaciones no aprobadas 
en pacientes en EE. UU. con el fin de obtener datos que apoyen la 
seguridad y eficacia del dispositivo. El objetivo de un IDE es «alentar (...) 
el descubrimiento y desarrollo de dispositivos útiles para uso humano», 
a la vez que se protege la salud pública y se garantiza que se realizan las 
investigaciones clínicas de una forma segura y ética (21 CFR 8812,1 [a]). 
Para que los investigadores mantengan una libertad Óptima durante el 
desarrollo de dispositivos, el plazo legal para que la FDA complete su re- 
visión de una solicitud de IDE es de 30 días naturales. Después de 
revisar la solicitud de IDE, la FDA puede conceder: 1) la aprobación 
completa para empezar el estudio clínico; 2) la aprobación condiciona- 
da, que indica que la FDA considera que el estudio es suficientemente 
seguro para comenzar pero que hay algunos aspectos pendientes que 


el promotor debe abordar antes de la aprobación completa, o 3) desa- 
probación. Los datos clínicos obtenidos en un estudio al amparo de una 
IDE aprobada pueden utilizarse a continuación para apoyar un 510(k) 
o una PMA, dependiendo de la vía de comercialización necesaria. 


EXENCIÓN DE DISPOSITIVOS PARA USO HUMANITARIO 


La solicitud de una exención de dispositivos para uso humanitario 
(humanitarian device exemption [HDE]) es una opción para aquellos 
dispositivos destinados a una población de pacientes muy pequeña 
(<24.000 sujetos por año) para una afección clínica poco frecuente. Una 
solicitud de HDE es parecida tanto en forma como en contenido a una 
PMA y tiene los mismos requisitos de seguridad, si bien, y a diferencia de 
aquella, en la que los dispositivos deben aportar una garantía razonable 
de seguridad y eficacia, la solicitud de HDE debe demostrar que el 
dispositivo es seguro y proporciona un beneficio probable al paciente. 


Normativa: aspectos actuales 


Estudios aleatorizados frente a no aleatorizados 
en la evaluación de un dispositivo médico 


Para determinar el estado que constituye un nivel adecuado de evidencia 
científica válida se depende del tipo de tecnología utilizada y del riesgo 
que suponga el dispositivo. La FDA considera que los datos obtenidos 
en RCT son los de máximo valor científico y, en consecuencia, alienta 
la utilización de RCT en estudios de dispositivos cardiovasculares. No 
obstante, la utilización de un diseño de RCT puede ser un problema 
con algunos dispositivos cardiovasculares por problemas del tamaño de 
la muestra o por problemas éticos. Las tasas bajas de acontecimientos 
adversos que se asocian a las tecnologías de dispositivos perfectamente 
desarrolladas, como las válvulas cardíacas protésicas implantadas me- 
diante cirugía, requerirían un tamaño de la muestra inviable para demos- 
trar la superioridad o la no inferioridad del dispositivo nuevo comparado 
con el control. En cuanto a las entidades patológicas para las que no hay 
tratamiento de referencia o el tratamiento de referencia es insuficiente, la 
ausencia de equivalencia clínica puede crear problemas éticos al obligar 
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ala aleatorización de los pacientes a un grupo de estudio que médicos o 
pacientes pueden percibir como inferior. En consecuencia, para evaluar 
adecuadamente la tecnología del dispositivo se deben mantener las 
exigencias de la máxima validez científica frente a la realidad práctica 
de la realización del estudio clínico (y su finalización efectiva). Por este 
motivo, los estudios clínicos no aleatorizados pueden ser aceptables en 
algunas situaciones en apoyo de una solicitud de comercialización.'**” 

Para las válvulas cardíacas quirúrgicas, una tecnología perfectamente 
desarrollada con perfiles de rendimiento y tasas de complicaciones 
bien definidos, la FDA adoptó el abordaje de utilizar un conjunto de 
datos de controles históricos evaluados rigurosamente en estudios con 
un solo grupo de pacientes para definir las tasas aceptables de las com- 
plicaciones más frecuentes de las válvulas cardíacas nuevas. En 1993, 
tras consultar con un comité de expertos de la industria y del ámbito 
docente, la FDA desarrolló los criterios objetivos de rendimiento (OPC) 
a partir de los datos de pacientes incluidos en los estudios de válvulas 
cardíacas quirúrgicas aprobados por la FDA, que representaban un 
tamaño de la muestra de 800 válvulas al año.'*'” Este abordaje de OPC 
es un método eficiente para evaluar las válvulas cardíacas quirúrgicas 
nuevas que son presentadas a la FDA para su aprobación.” 

Además, se puede evaluar la seguridad y eficacia de los cambios 
acumulados aplicados al diseño de un dispositivo cardiovascular exis- 
tente, como el catéter electrofisiológico de ablación perfectamente 
caracterizado y con datos de estudios de ingeniería y con animales, con 
un estudio clínico con un solo grupo en algunas circunstancias, si bien 
la utilización de un estudio no aleatorizado debe incluir una selección 
minuciosa de los controles históricos idóneos (v. capítulo 1). Además, se 
debería desarrollar un plan de análisis estadístico detallado que tuviera 
en cuenta las diferencias en las covariables clínicas en el período inicial 
del estudio, así como otras mejorías relacionadas con el tiempo que se 
pudieran producir en el tratamiento de las enfermedades cardiovascula- 
res y que pudieran suponer un sesgo respecto a los datos de los controles 
históricos. Los métodos estadísticos, como el análisis de la puntuación 
de la tendencia, son útiles para equilibrar las covariables medidas entre 
grupos de tratamiento no aleatorizados.” No obstante, cabe resaltar que 
no todos los estudios no aleatorizados están sujetos a sesgo y, a pesar del 
rigor con el que se aplican, los análisis de puntuación de la tendencia y 
otros métodos de ajuste estadístico presentan limitaciones importantes. 
Además, en muchos estudios de dispositivos nuevos se incluye una fase 
de «rodaje» para tener en cuenta la curva de aprendizaje del médico. 


Criterios de valoración y criterios de valoración sustitutos 
en estudios de dispositivos cardiovasculares 


Idealmente, los criterios de valoración de un estudio clínico deben ser 
objetivos, fácilmente evaluables, clínicamente importantes, significati- 
vos para los pacientes, interpretables por los médicos y evaluables en un 
estudio de un tamaño razonable. Para determinar la seguridad y eficacia 
de un dispositivo hay que prestar especial atención a la sección de los 
criterios de valoración más informativos y relevantes para los estudios 
clínicos. En la mayoría de los dispositivos cardiovasculares se utilizan 
parámetros de resultado clínico, como la muerte, el infarto de miocardio 
(IM), el accidente cerebrovascular y el ingreso por insuficiencia cardía- 
ca congestiva. También es frecuente utilizar criterios de valoración com- 
puestos que representan combinaciones de parámetros clínicamente 
importantes, como los episodios cardíacos adversos mayores (muerte, 
IM y revascularización de una lesión objetivo) y el fracaso del vaso 
objetivo (muerte cardíaca, IM en el vaso objetivo y revascularización 
del vaso objetivo). Los criterios de valoración compuestos son más ade- 
cuados para enfermedades bien definidas, cuando existe acuerdo sobre 
que todos los componentes por separado son clínicamente importantes 
y cuando se espere que todos los componentes por separado se afecten 
en la misma dirección (p. ej., tendencia a reducir las tasas de muerte, 
IM y accidente cerebrovascular). 

Las principales desventajas de los criterios de valoración compuestos 
son la amplificación de los beneficios del tratamiento y el incremento del 
número total de episodios, de manera que se pueda reducir el tamaño 
de la muestra. Sin embargo, también son evidentes algunas limitaciones 
posibles sobre la capacidad de interpretación de los datos aportados con 
un criterio de valoración compuesto. Por ejemplo, en la mayoría de los 
casos se aplica el mismo peso a todos los componentes, asumiendo que 
tienen la misma importancia, lo que podría no estar justificado y dificul- 
taría el consenso sobre el esquema de ponderación aceptable entre cada 
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uno de los componentes. También es posible que los resultados de cada 
componente presenten una tendencia en direcciones opuestas (p. ej., 
menores tasas de repetición de la revascularización pero tasas de IM 
más altas). Por último, la diferencia de resultados entre la intervención 
nueva y el control puede deberse al componente clínicamente menos 
importante del criterio de valoración compuesto. 

Con algunos dispositivos cardiovasculares, las mejoras sucesivas in- 
troducidas en su tecnología han hecho disminuir las tasas de episodios 
adversos. Es evidente que se desea logar la mejoría de los resultados en 
un paciente, pero así se logra el efecto de que será más difícil realizar 
análisis comparativos en los estudios de la siguiente generación de 
dispositivos. La tecnología aplicada a las endoprótesis coronarias con 
liberación de fármacos (que se conoce como DES) es un ejemplo.* Los 
dos primeros dispositivos que fueron aprobados, la endoprótesis coro- 
naria con liberación de sirolimús de Cypher y la endoprótesis corona- 
ria con liberación de paclitaxel de Taxus, se estudiaron en comparación 
con endoprótesis metálicas como controles en sus estudios esenciales 
y se demostró que reducían las tasas de episodios adversos cardíacos 
mayores como consecuencia de la reducción espectacular en las tasas 
de repetición de la revascularización.”** En un estudio de un DES frente 
a otro, las tasas bajas de episodios hacen necesario un número mucho 
mayor de pacientes en el estudio para demostrar la superioridad o la no 
inferioridad del dispositivo nuevo en comparación con la endoprótesis 
de control. Una forma posible de abordar el diseño de estudios viables 
consiste en incluir una población más enriquecida que incluya sujetos 
de riesgo más alto (p. ej., pacientes con IM sin elevación del segmento 
ST) o lesiones más complejas (lesiones largas o vasos pequeños), que 
se asociarían a tasas de episodios más altas. 

Un criterio de valoración sustituto es un marcador con el que, como 
su nombre indica, se pretende sustituir un criterio de valoración clínica 
y se espera que prediga los resultados clínicos basándose en los datos 
epidemiológicos, terapéuticos, fisiopatológicos o de otro tipo científico. 
Para considerarse válido, el criterio de valoración sustituto debe cumplir 
dos criterios esenciales: en primer lugar, debe ser altamente predictivo 
del resultado clínico y, en segundo lugar, debe reflejar el efecto del 
tratamiento, tanto en sentido positivo como negativo, en el resultado 
clínico (v. capítulo 1). En los estudios de fármacos cardiovasculares 
la reducción de la presión arterial y el efecto hipolipemiante se han 
utilizado como criterios de valoración fisiológicos y bioquímicos sus- 
titutos en la cardiopatía isquémica y el accidente cerebrovascular, res- 
pectivamente. Los criterios de valoración sustitutos se conciben como 
mediciones alternativas del resultado para tecnologías como la DES o 
para dispositivos diseñados para reducir el tamaño de un IM. 

La estenosis porcentual del diámetro y la pérdida tardía de la luz son 
posibles marcadores sustitutos de los criterios de valoración de la efica- 
cia clínica en estudios de endoprótesis coronarias. En varios de ellos se 
demuestra que esas mediciones de resultados en las angiografías sirven 
como marcador sustituto de la necesidad de repetir los procedimientos de 
revascularización en el tratamiento de lesiones coronarias no complejas. 
Por lo tanto, la estenosis porcentual del diámetro y la pérdida tardía de la 
luz tienen la ventaja de proporcionar datos cuantitativos para comparar 
estrategias diferentes de implantación de endoprótesis y, en consecuencia, 
pueden aumentar la diferencia en el tamaño del efecto entre los tratamien- 
tos, para lo que se requieren menos pacientes en el estudio. 

La utilización exclusiva de criterios de valoración sustitutos basados 
en estudios de imagen plantea varios problemas. Los criterios de valora- 
ción angiográficos requieren imágenes de calidad óptima, planos cons- 
tantes en el seguimiento respecto al procedimiento índice y protocolos 
y programas informáticos estandarizados en el laboratorio central. Por 
definición, los criterios de valoración sustitutos angiográficos implican 
un alto grado de cumplimiento de los sujetos respecto al seguimiento 
angiográfico. Ante las tasas bajas de episodios esperadas, los pacientes 
pueden ser reacios a someterse a la repetición de un estudio de imagen 
invasivo motivada por el estudio y no por los síntomas. La aceptabili- 
dad de los resultados del estudio podría verse comprometida por la 


*Obsérvese que la FDA clasifica oficialmente las DES como productos combinados 
de fármaco y dispositivo médico, con características de ambos tratamientos. Según 
la denominación oficial de ese organismo, el CDRH ha actuado como centro revisor 
principal de las DES, actuando el Center for Drug Evaluation and Research como 
órgano consultivo. Por tanto, la vía de estudio clínico de una DES ha seguido la vía 
de PMA para la aprobación del dispositivo. Los dispositivos combinados se comentan 
más adelante en este capítulo. 
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pérdida de datos consecuente con la tasa importante de abandonos 
de los pacientes. Además, se desconoce si estos modelos de criterios de 
valoración sustitutos basados en estudios de imagen se podrían aplicar a 
subgrupos de pacientes y lesiones más complicados. Por último, aunque 
la utilización de un criterio sustituto válido puede dar lugar a un menor 
tamaño de la muestra para demostrar la eficacia de un dispositivo, este 
abordaje no es adecuado a menudo para evaluar la seguridad de un dis- 
positivo. Se pueden plantear otros métodos de diseño de estudios que 
combinen las mediciones convencionales de resultados clínicos con un 
parámetro sustituto validado, posiblemente como criterios de valoración co- 
principales. Debido a estas consideraciones, los criterios de valoración 
sustitutos pueden ser más útiles como criterios de valoración principales 
de la eficacia para dispositivos de segunda generación y posteriores (es 
decir, variaciones iterativas en un dispositivo aprobado). La exploración 
continuada de criterios de valoración sustitutos científicamente válidos 
y los diseños innovadores de los estudios facilitan el desarrollo de es- 
trategias útiles para evaluar las nuevas tecnologías.” 


Enmascaramiento para el estudio 
de dispositivos cardiovasculares 


La utilización del enmascaramiento refuerza la integridad del efecto del 
tratamiento mediante la asignación de pacientes en un RCT. Por ejem- 
plo, en los estudios esenciales que se han llevado a cabo con los DES de 
Cypher y Taxus se aplicaron diseños doble ciego, dado que el aspecto 
de los productos era visual y radiológicamente idéntico. Sin embargo, 
en la mayoría de los estudios de dispositivos cardiovasculares no puede 
aplicarse un diseño doble ciego, debido a las características físicas O 
al modo de acción del dispositivo, como sucede al estudiar dos DES 
diferentes en los que el cirujano y el personal del laboratorio de cateteris- 
mo conocen el tratamiento asignado por las propiedades físicas propias 
de cada producto. Además, no es posible enmascarar ni al paciente ni 
al cirujano cuando se aplican determinadas estrategias de tratamiento, 
como la intervención coronaria percutánea (ICP) frente a la cirugía de 
derivación. En consecuencia, no siempre se puede acomodar el enmas- 
caramiento de los pacientes y de los médicos que realizan la implantación 
en los estudios de dispositivos. Por ejemplo, en el estudio Randomized 
Evaluation of Mechanical Assistance for the Treatment of Congestive 
Heart Failure (REMATCH), en el que pacientes con insuficiencia cardíaca 
terminal se aleatorizaron para recibir un dispositivo de asistencia ven- 
tricular izquierda o el mejor tratamiento médico, no podría ser enmas- 
carado.” Los estudios aleatorizados pero no enmascarados también han 
sido útiles para comparar tratamientos quirúrgicos e intervencionistas 
para las obstrucciones arteriales coronarias,” diferentes tipos de prótesis 
valvulares cardíacas (sustitutos mecánicos frente a biológicos)” y sus- 
titución valvular abierta frente a procedimiento transcatéter.”” 

Ante estas limitaciones en el enmascaramiento para el estudio, hay 
que reconocer que el sesgo del investigador o del paciente que se in- 
troduce al conocer la asignación del tratamiento podría actuar como 
posible factor de confusión de los resultados del estudio clínico y dis- 
minuir su validez científica. En consecuencia, el diseño de un estudio 
debería incorporar el enmascaramiento en la máxima medida posible, 
manteniéndolo para pacientes, investigadores y personal del estudio 
que lleva a cabo las evaluaciones de seguimiento clínico. Además, la 
utilización de criterios de valoración objetivos, y no subjetivos, y de he- 
rramientas de análisis que permitan evaluar el posible efecto del sesgo en 
el resultado del estudio aumenta la validez científica de sus resultados. 


Utilización de datos obtenidos en el extranjero 
para la aprobación de un producto en EE. UU. 


Una de las posibles ventajas de la obtención de datos en zonas geo- 
gráficas distintas, en un solo estudio mundial o en varios estudios indivi- 
duales, es la capacidad de evaluar el rendimiento del dispositivo en una 
población más diversa de la que puede obtenerse en una sola población 
geográfica. En consecuencia, los resultados del estudio pueden ser más 
generalizables a una población de pacientes más amplia y, además, la 
demostración de un rendimiento comparable del dispositivo en regiones 
diferentes puede aportar una conclusión más sólida sobre la seguridad 
y la eficacia del producto. 

Cada vez es más frecuente que los estudios de dispositivos cardiovas- 
culares se realicen en centros situados fuera de los EE. UU. y la FDA 
considerará que los datos obtenidos en ellos son evidencias de apoyo 
para la aprobación de un producto en dicho país (21 CFR 8 814,15). 


No obstante, se debe demostrar que estos datos son aplicables a la 
población y a la práctica clínica de EE. UU. Los datos que se obtengan 
podrían tener una escasa aplicabilidad si no se tienen en cuenta las 
posibles diferencias en las poblaciones de pacientes y en las caracterís- 
ticas del estudio antes de iniciar los estudios fuera de EE. UU. 

Una consideración clave a la hora de valorar los datos obtenidos 
fuera de EE. UU. es su generalizabilidad a la población de pacientes de 
ese país. Los factores importantes son las características demográficas 
y clínicas de los pacientes, las diferencias geográficas en la práctica 
médica y las diferencias en los protocolos del estudio, en especial en 
el grado en que se vigile en los pacientes la aparición de los episodios 
clínicos y el seguimiento a largo plazo. Se recomienda aplicar un análisis 
estadístico preespecificado para evaluar la comparabilidad de los datos, 
estudiando la homogeneidad de las covariables demográficas y del 
procedimiento entre los centros y entre las regiones geográficas, además 
de analizar las interacciones entre tratamiento y región. 


Supervisión independiente en los estudios 
de dispositivos cardiovasculares 


En muchos estudios de dispositivos cardiovasculares se evalúan tec- 
nologías revolucionarias que tienen usos nuevos y riesgos potenciales 
imprevistos para los pacientes incluidos en los estudios clínicos. Para 
garantizar la protección adecuada de la seguridad de los pacientes, la 
FDA recomienda a menudo utilizar comités independientes de vigilan- 
cia de los datos de seguridad (CVDS). El CVDS del estudio debe tener 
definidos sus planes de vigilancia para garantizar que los pacientes 
no estarán sometidos a ningún riesgo indebido. En aquellos casos 
en los que los dispositivos cardiovasculares se evalúan en varios es- 
tudios concurrentes podría ser adecuado utilizar el mismo CVDS para 
dinamizar la vigilancia de la seguridad desde una perspectiva global.” 
La FDA también recomienda encarecidamente utilizar laboratorios 
centrales independientes para los estudios de imagen y de anatomía 
patológica, adjudicándose los episodios clínicos por un comité de 
episodios clínicos también independiente. Estos organismos de vigi- 
lancia independientes complementan la función del CVDS del estudio, 
refuerzan la integridad del estudio y reducen los problemas derivados 
del sesgo y los conflictos de interés. 


Utilización de los dispositivos cardiovasculares 
en indicaciones aprobadas y no aprobadas 


Uno de los aspectos más importantes del proceso de aprobación de un 
dispositivo es el desarrollo de instrucciones comprensibles y precisas 
para utilizar el producto, y la FDA trabaja estrechamente con los fa- 
bricantes de dispositivo para crear el prospecto del producto. El pros- 
pecto se define como una «presentación escrita, impresa o gráfica que 
se incluye en el acondicionamiento inmediato de cualquier artículo» 
e incluye «todos los prospectos y otros materiales escritos, impresos 
o gráficos» (secciones 201[k] y [m] de la ley federal sobre alimentos, 
fármacos y cosméticos (Federal Food, Drug, and Cosmetic Act). El 
prospecto de un dispositivo es un medio de comunicar a los médicos 
y pacientes la descripción del dispositivo, cómo y en quién debería 
utilizarse, cuándo debería utilizarse con cautela o no utilizarse y los 
resultados de seguridad y eficacia asociados a la utilización del disposi- 
tivo en uno o más estudios clínicos. La redacción de la «indicación de 
uso» identifica la población objetivo, una porción importante de la cual 
se ha demostrado mediante evidencias científicas válidas suficientes 
de que la utilización del dispositivo como se indica en el prospecto 
proporcionará resultados clínicamente significativos sin representar, 
al mismo tiempo, un riesgo irracional de enfermedad o acción nociva. 
El prospecto también incluye otros datos sobre los estudios clínicos 
realizados en apoyo de la aprobación del producto, incluidas las po- 
blaciones específicas estudiadas. 

A pesar del idioma específico que se utilice en el prospecto, el médico 
puede usar un dispositivo de una forma diferente a la indicación que allí 
se indique, debido a las expectativas de que los efectos beneficiosos que 
se ven en los estudios clínicos puedan trasladarse a otros subgrupos de 
pacientes que aún estén relativamente sin estudiar. Es lo que se conoce 
como utilización en indicaciones no aprobadas, y es una forma de poder 
utilizar un dispositivo legalmente comercializado tal como el médico 
considere apropiado para beneficiar a un paciente dado en el ámbito 
de la práctica clínica. Sin embargo, tanto el médico que utiliza el dis- 
positivo de esta forma como el paciente en el que se usa el dispositivo 
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deben comprender que la utilización en indicaciones no aprobadas 
implica que este uso aún no se ha estudiado lo suficiente como para es- 
tablecer su perfil de riesgo/beneficio completo y que podrían no existir 
las evidencias clínicas necesarias para generalizar las expectativas de 
seguridad y eficacia a una población de pacientes más amplia. 

Aunque la utilización en indicaciones no aprobadas por un médico en 
la práctica clínica habitual no entra dentro de la competencia reguladora 
de la FDA, la utilización en indicaciones no aprobadas de un disposi- 
tivo disminuye el incentivo para que el fabricante estudie o solicite la 
aprobación de la FDA para la indicación no aprobada para la cual se 
utiliza el producto. Además, si los datos de seguridad y eficacia utilizados 
para evaluar el rendimiento del dispositivo en subgrupos importantes de 
pacientes son inadecuados, limitan la capacidad del médico para decidir 
si el producto específico es adecuado para el paciente. Esta laguna 
obstaculiza en gran medida el proceso de información adecuada a los 
pacientes sobre los riesgos y beneficios de tal tratamiento. 

Si los médicos utilizan un dispositivo para una indicación ajena al 
prospecto aprobado, tienen la responsabilidad de estar bien informados 
sobre el producto, de basar su uso en una justificación científica objetiva 
y de mantener registros sobre su utilización y eficacia. El lenguaje es- 
pecífico introducido por la FDA en la ley de modernización (Moder- 
nization Act) de 1997 planteaba la «práctica clínica» (21 U.S.C. 396 8 
906, v. también la ley de modernización de alimentos y fármacos [Food 
and Drug Modernization Act] de 1997 8 214), afirmando que: «Ningún 
contenido de esta ley tendrá como objetivo limitar o interferir con la 
autoridad de un médico para prescribir o administrar un dispositivo 
comercializado legalmente a un paciente para cualquier afección o en- 
fermedad dentro de la relación médico-paciente legítima». Sin embargo, 
en la ley no quedaba claro que la promoción de los dispositivos entra 
en el ámbito de la FDA y, por tanto, la actividad de promoción de los 
dispositivos debe ser acorde con el prospecto aprobado del dispositivo. 


Riesgo, beneficio y ciclo vital de un producto 


El mandato regulador otorgado por el Congreso a la FDA fue el de 
avalar una garantía razonable de la seguridad y eficacia de un dis- 
positivo antes de permitir que un dispositivo sea comercializado. El 
requisito de la garantía razonable reflejaba el conocimiento de que 
no había ningún mecanismo regulador que garantizase la seguridad y 
eficacia absolutas de un dispositivo médico. Implícito en este requisito 
de garantía razonable está también el conocimiento de la enfermedad 
subyacente que se está tratando. En otras palabras, los dispositivos 
eficaces pueden tener la capacidad de provocar daños y en la eva- 
luación de la seguridad y eficacia del dispositivo se debería tener en 
cuenta el riesgo que plantea frente al posible beneficio en términos de 
utilidad clínica. Aunque el mandato de garantía razonable permite a 
la FDA basarse en evaluaciones de riesgo-beneficio prudentes en este 
proceso de toma de decisiones, este requisito aumenta la complejidad 
de la función de la FDA al determinar el nivel adecuado de información 
necesario antes de permitir que el producto sea comercializado, dado 
que no hay ningún abordaje adecuado para todos los dispositivos. Para 
proteger y promover la salud pública, la FDA debe realizar evaluaciones 
permanentes de riesgo-beneficio durante el ciclo vital del dispositivo. 


Abordaje al ciclo vital completo de un producto 


Todos los dispositivos tienen un ciclo vital finito, desde la fase de su 
concepción hasta la obsolescencia del producto (fig. 3-4). La FDA con- 
templa el desarrollo de los dispositivos en términos de un continuo de 
las fases de desarrollo en el que la evaluación del riesgo y el beneficio 
del producto deben tener lugar en todas las etapas del ciclo vital. En 
relación con la mayoría de los dispositivos cardiovasculares, el ciclo 
vital de un producto desde su concepción hasta su obsolescencia es 
más breve comparado con la vida media de un fármaco. La estrategia 
reguladora óptima debe tener en cuenta este ciclo vital rápido de los dis- 
positivos cardiovasculares.Se necesitan abordajes nuevos para evaluar 
las iteraciones seriadas de las tecnologías ya existentes, de manera que el 
producto no queda confinado a la obsolescencia después de completar 
el diseño del estudio clínico para el dispositivo de primera generación. 
Permitir a los fabricantes enviar suplementos para PMA ya autorizadas 
es una forma de simplificar el proceso de revisión regulador para las 
modificaciones sucesivas del dispositivo. Además, la práctica de la regu- 
lación de los dispositivos contempla el ciclo vital de un producto en su 
totalidad; el desarrollo preclínico, el estudio clínico,la comercialización 
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FIGURA 3-4 El ciclo vital completo de un producto. 


y el seguimiento poscomercialización de un dispositivo no son fases es- 
tancas, sino que representan un espectro continuo de desarrollo. 


Seguridad de un dispositivo y concepto de fracaso 


Los programas que estudian el diseño, los biomateriales y el desarrollo 
y la aplicación que se utilizan para los implantes clínicos y otros dis- 
positivos pretenden reducir la frecuencia y probabilidad de los fracasos. 
La mayoría de los dispositivos aprobados sirve bien a sus pacientes, 
aliviando el dolor y la discapacidad, mejorando su calidad de vida y 
aumentando su supervivencia. No obstante, algunos dispositivos fraca- 
san, a menudo después de intervalos prolongados de funcionamiento 
satisfactorio. Los problemas relacionados con la tecnología de un dis- 
positivo médico se llaman a menudo errores del dispositivo médico.* 
Para desentrañar la causa del fracaso de un caso, normalmente se nece- 
sita la integración sistemática de la información clínica y de laboratorio 
pertinente al paciente y los análisis anatomopatológicos del dispositivo, 
lo que se conoce a menudo como análisis del modo de fracaso. Cuando 
sea posible, este proceso deberá tener lugar en el contexto anatómico 
y fisiopatológico relevante. El análisis de una cohorte de dispositivos 
fracasados puede implicar muchos de estos casos y, en ocasiones, más 
investigaciones como la revisión de la garantía de calidad de la empresa 
u otros documentos. Con independencia del lugar del implante o de la 
función deseada del dispositivo, una abrumadora mayoría de las com- 
plicaciones clínicas producidas por los dispositivos cardiovasculares 
implantados entra en varias categorías bien definidas que incluyen: 
1) trombosis y tromboembolia; 2) infecciones asociadas al dispositivo; 
3) cicatrización exuberante o defectuosa; 4) degeneración, fractura O 
fracaso de otros biomateriales; 5) interacciones adversas con los tejidos 
locales, como las relacionadas con la toxicidad, y 6) efectos adversos 
sistémicos, como la migración a distancia de los biomateriales o hiper- 
sensibilidad. Las manifestaciones clínicas y las frecuencias relativas de 
esos problemas varían entre los distintos tipos de dispositivos y algunos 
problemas son exclusivos de determinadas aplicaciones y modelos. 

El fracaso de un dispositivo médico tiene algunas características en 
común con los errores médicos en general, ya que son consecuencia de la 
alineación entre un momento oportuno y las defensas del sistema.*?* Por 
tanto, las situaciones que se relacionan con las condiciones demográficas, 
estructurales, funcionales o fisiológicas del paciente (edad, anatomía del 
lugar de implantación, grado de actividad del paciente, predisposición ge- 
nética a la trombosis o alergias) y el procedimiento de implantación 
(tipo de implante, aspectos técnicos del procedimiento o posibles daños 
del implante) se superponen a las situaciones latentes relacionadas con el 
diseño, los biomateriales, la fabricación del dispositivo y las condiciones 
después de la fabricación que provocan la vulnerabilidad ante determi- 
nados modos de fracaso. De hecho, el fracaso de un dispositivo en el 
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entorno clínico implica a menudo a muchos factores contribuyentes. 

Por ejemplo, la tendencia a la trombosis con un diseño nuevo de una 

válvula cardíaca protésica puede ser importante solo en un paciente cuyo 

valor de anticoagulación descienda por debajo de un punto crítico o en 
un paciente que tenga un trastorno genético de hipercoagulabilidad o un 
problema de estasis sanguíneo local debido a fibrilación auricular. El 
proceso de análisis anatomopatológico se llama recuperación y evaluación 
del implante, y a menudo es una característica importante para determinar 
las causas y los mecanismos que contribuyen al fracaso de los implantes 

y de otros dispositivos.**** 

El objetivo fundamental de la investigación de un incidente es iden- 
tificar la causa principal del mismo y eliminar o disminuir el riesgo de 
recurrencia basado en la probabilidad y en la gravedad.** Los resultados 
del análisis del fracaso del implante tienen varias implicaciones posibles 
para la calidad asistencial de algunos pacientes o cohortes de recep- 
tores previos y potenciales, por lo que la normativa de MDR de la FDA 
requiere investigar y comunicar ciertos incidentes relacionados con el 
dispositivo.” El análisis de un implante fracasado aislado o de varios 
implantes que han mostrado un modo de fracaso concordante puede 
aportar información importante para la asistencia de cada paciente. 
Esta información puede: 

e Afectar a la selección del implante y a la concordancia paciente- 
prótesis. 

e Obligar a alterar el tratamiento de un paciente en particular, por 
ejemplo, la selección del tipo o dosis del tratamiento anticoagulante o 
las evaluaciones ecocardiográficas seriadas de un tipo de sustitución 
valvular cardíaca de riesgo. 

e Revelar la vulnerabilidad de una cohorte de pacientes con una prótesis 
concreta ante un modo o mecanismo de fracaso en particular del 
dispositivo, lo que puede provocar un seguimiento más estricto de 
los pacientes que ya tienen implantado este dispositivo o estimular la 
necesidad de introducir modificaciones en el diseño, la selección de los 
materiales, el procesamiento o la fabricación, el tratamiento de este gru- 
po de pacientes o una posible acción de las agencias reguladoras, 
como un estudio más detallado o la retirada del mercado. 

Por ejemplo, la información derivada de muchos estudios de eva- 
luación anatomopatológica de las válvulas cardíacas sustituidas ha 
permitido: 1) establecer las tasas, la morfología y los mecanismos de 
las complicaciones asociadas a las prótesis; 2) aclarar las bases es- 
tructurales del rendimiento más favorable del dispositivo; 3) predecir 
los efectos de las modificaciones de su desarrollo en la seguridad y 
eficacia, y 4) mejorar nuestros conocimientos sobre las interacciones 
paciente-prótesis y sangre-tejido. 

El fracaso mecánico de los biomateriales y las interacciones adversas 
tejido-biomateriales están implicados a menudo como factores clave 
en el fracaso de un dispositivo. Un dispositivo o un implante pueden 
fracasar, simplemente, porque los biomateriales que lo componen no 
cuentan con las propiedades físicas, químicas o biológicas requeridas 
para el uso previsto. Algunos mecanismos importantes de interacción 
tejido-biomaterial son parecidos en los distintos tipos de dispositivos y, 
por tanto, se pueden presentar varios tipos genéricos de complicaciones 
relacionadas con el dispositivo en los receptores de prácticamente 
cualquier implante cardiovascular, sin embargo algunas complicaciones 
se ven solo en algunas cohortes de tipos específicos de dispositivos que 
tienen un diseño particular o materiales concretos. Las complicaciones 
genéricas de los dispositivos cardiovasculares (p. ej., la formación de 
un trombo), las específicas de un modelo en particular y las específicas 
de un tipo de dispositivo en particular se representan en la figura 3-5. 

El diseño de un dispositivo es fundamental para su rendimiento. El 
diseño de una válvula cardíaca afecta al patrón del flujo sanguíneo y 
al daño asociado de las plaquetas, así como a la presencia de regiones 
de estasis de sangre, factores todos ellos que contribuyen al riesgo de 
trombosis.** Sin embargo, rediseñar un dispositivo médico para eliminar 
una complicación puede tener consecuencias imprevistas que podrían 
ser graves. Cuando se rediseñó una válvula cardíaca monodisco para 
permitir una apertura más completa y, por tanto, mejorar su función 
hemodinámica y reducir la incidencia de trombosis se produjo en 
cambio un número mayor de fracasos mecánicos (fig. 3-6). El fracaso 
de un dispositivo que provocaría directamente o que podría provocar 
una lesión en el paciente requiere el análisis exhaustivo de todos los 
datos y la notificación inmediata a la FDA para la valoración de medidas 
reguladoras, lo que podría conducir a la retirada de un producto. 


Cómo se garantiza la seguridad 


de los dispositivos comercializados 


Una de las tareas más complejas a las que se enfrenta la FDA ante 
los dispositivos de clase III es encontrar el equilibrio adecuado entre 
garantizar la seguridad y eficacia del producto a la vez que se ponen a 
disposición pública los tratamientos beneficiosos con la mayor rapidez 
posible. Para conseguir el equilibrio adecuado, la FDA considera que 
son muchos los factores encontrados en cada etapa de desarrollo del 
ciclo vital del producto. Por ejemplo, para iniciar un estudio clínico 
se requiere determinar correctamente la seguridad basándose en los 
datos del laboratorio preclínico, el diseño de ingeniería y el estudio 
en animales. Posteriormente, la aprobación de los dispositivos de cla- 
se III y la aprobación reguladora de algunos dispositivos de clase Il re- 
quieren a su vez determinar la seguridad y eficacia basándose en los 
datos obtenidos en su uso clínico. La evaluación de riesgo y beneficio 
continúa después de la aprobación del producto e incluye una revisión 
del uso del dispositivo en lesiones y en pacientes no evaluados en el 
estudio precomercialización para la aprobación del producto. Para 
el equilibrio óptimo de requisitos previos y posteriores a la aprobación 
de la información de seguridad y eficacia de un dispositivo se debe 
sopesar el nivel adecuado de estudio para permitir la comercialización 
frente a los retrasos posibles en la disponibilidad de productos que 
podrían salvar vidas de pacientes o mejorar sus vidas. 

Aunque el estudio preclínico y clínico de los dispositivos cardiovas- 
culares proporciona una información de interés incalculable sobre la 
seguridad y eficacia en una población seleccionada, los datos están 
normalmente incompletos sobre el rendimiento del dispositivo en 
poblaciones no incluidas en los estudios clínicos precomercialización 
(lo que se conoce como «uso pragmático») y durante muchos años des- 
pués de la implantación. Además, los estudios preclínicos y clínicos 
realizados para aprobar el dispositivo pueden no ser adecuados para 
detectar episodios adversos que, aunque sean infrecuentes, pueden ser 
catastróficos. Estos episodios de aparición tan baja podrían detectarse 
solo en poblaciones de pacientes más grandes y durante períodos de se- 
guimiento más prolongados, haciendo necesario recopilar información 
después de que el producto esté disponible para el uso clínico general. 
Por tanto, surge la necesidad de que la evaluación del dispositivo sea 
continuada después de que se permita la entrada del producto en el 
mercado. 


Herramientas para evaluar la seguridad 
poscomercialización 


El seguimiento de los dispositivos después de su aprobación constituye 
un medio para recoger datos sobre el uso pragmático, la fiabilidad a 
largo plazo, la utilidad de los programas de formación, la evaluación 
de subgrupos en la población de pacientes aprobada, y en otros casos, 
y de los episodios adversos infrecuente en un período de seguimiento 
más prolongado del que se puede alcanzar habitualmente durante la 
fase de precomercialización. Se utilizan varios métodos para recopilar 
la información clínica postaprobación de los dispositivos y cada uno 
está sujeto a varios niveles de rigor científico, que varían desde RCT a 
formas cualitativas adyuvantes de recogida de datos (cuadro 3-1). Al 
amparo de la normativa MDR actual, tal como se especifica en la ley 
de dispositivos médicos seguros (Safe Medical Devices Act) de 1990 


Cuadro 3-1 Ejemplos de métodos de obtención 


de datos después de la aprobación 


Estudio clínico controlado aleatorizado y enmascarado 

Estudio clínico aleatorizado no enmascarado 

Estudio clínico de cohortes comparativo y no comparativo 

Estudio de casos y controles 

Estudio de registro 

Encuesta 

Seguimiento activo 

Seguimiento masivo mediante el sistema Medical Device Reporting (MDR), 
la Medical Device Seguridad Network (MedSun) y la vigilancia internacional 


Los ejemplos se organizan según el grado de rigor científico, empezando por 
el método de obtención de datos científicamente más válido hasta las formas 
de obtención de datos meramente descriptivas y potencialmente más sesgadas. 
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FIGURA 3-5 Complicaciones habi- 
Uales de un dispositivo cardiovascu- 
ar: trombo, infección y limitaciones de 
a durabilidad. A. Trombo sobre una 
válvula cardíaca mecánica. B. Trombo 
en un dispositivo de asistencia ven- 
ricular izquierda (DAVI). C. Infección 
asociada a un injerto vascular sintético. 
icrofotografía que muestra bacterias 
azul oscuro y células inflamatorias de 
ase aguda (hematoxilina y eosina; 40 X). 
D. Infección micótica en el conducto de 
un DAVI. E. Erosión en un coágulo que 
cubre una válvula de bola enjaulada. 
F. Calcificación de una válvula cardíaca 
bioprotésica. (B, tomado de Fyfe B, 
Schoen FJ: Pathologic analysis of 34 
explanted Symbion ventricular assist 
devices and 10 explanted Jarvik-7 total 
artificial hearts. Cardiovasc Pathol 1993; 
2:187-197. D, tomado de Schoen FJ, 
Edwards WD: Pathology of cardiovascu- 
lar interventions, including endovascular 
therapies, revascularization, vascular re- 
placement, cardiac assist/replacement, 
arrhythmia control and repaired conge- 
nital heart disease. En Silver MD, Gotlieb 
Al, Schoen El (eds): Cardiovascular pa- 
thology, 3rd ed. Philadelphia, 2001, WB 
Saunders, p 678.) 


FIGURA 3-6 Modelos de válvulas de 
Bjork-Shiley y complicaciones asociadas. 
A. Trombosis de la válvula estándar. 
B. Fractura de la zona de fijación de 
la válvula convexo-cóncava rediseñada. 
Las flechas indican los lugares de frac- 
tura de las zonas de fijación localiza- 
das en uniones soldadas. (Tomado de 
Schoen E), Levy RJ, Piehler HR: Pathologi- 
cal considerations in replacement cardiac 
valves. Cardiovasc Pathol 1992;1:29-52.) 
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(PL 101-629), la FDA requiere que los fabricantes de dispositivos y los 
centros sanitarios comuniquen en un plazo de 10 días todas las muertes 
relacionadas con un dispositivo y las enfermedades o lesiones graves. 
Los datos procedentes de los estudios anatomopatológicos de implantes 
recuperados quirúrgicamente y estudios de autopsias se suman a los 
datos clínicos. Ante la ausencia de la información del denominador 
(el número total de los dispositivos que se utilizaron realmente), no es 
posible evaluar las tasas de acontecimientos adversos a través de este 
mecanismo. Para determinar con precisión las tasas de acontecimientos 
adversos se requiere un estudio prospectivo con un tamaño de la mues- 
tra y un período de seguimiento definidos. 

El aumento de la velocidad de renovación del ciclo tecnológico, el 
ciclo vital más breve de un producto y los obstáculos que nos encon- 
tramos para realizar estudios aleatorizados clínicos de gran tamaño 
para cada iteración de un dispositivo médico subrayan la importancia 
de realizar estudios de seguimiento después de la aprobación para 
evaluar el rendimiento del dispositivo a largo plazo. Los estudios post- 
aprobación pueden desvelar problemas inesperados asociados a las 
modificaciones de la fabricación del producto, modificaciones del dis- 
positivo o factores humanos, como variaciones en la técnica quirúrgica. 
En los últimos 5 años, la FDA ha solicitado con frecuencia estudios 
postaprobación para dispositivos de alto riesgo como condición para 
la aprobación. Esos estudios consisten a menudo en registros diseñados 
para incluir series consecutivas de pacientes en varios centros clíni- 
cos para proporcionar información esencial en la seguridad y eficacia de 
los dispositivos para el uso general. Es importante que el tamaño de la 
muestra de esos registros postaprobación tenga que ser suficientemente 
grande para proporcionar las tasas de episodios adversos graves poco 
frecuentes con precisión suficiente. 

La evaluación eficaz de un dispositivo después de su aprobación 
se basa en la colaboración activa entre los fabricantes del dispositivo, 
los organismos reguladores, los centros sanitarios y los médicos para 
detectar y comunicar lesiones relacionadas con el dispositivo y otros 
episodios adversos. El seguimiento poscomercialización es particu- 
larmente relevante en el campo de los dispositivos cardiovasculares 
en vista de la rapidez de los avances tecnológicos y el acortamiento 
del ciclo vital de los productos. El seguimiento ampliado de los su- 
jetos incluidos en los estudios de viabilidad y esenciales realizados 
antes de la aprobación (normalmente en los 5 años para las DES y 
otros implantes permanentes de riesgo alto), así como los estudios 
realizados después de la aprobación, son esenciales para confirmar 
la seguridad y eficacia a largo plazo de un dispositivo. Para que los 
médicos adopten con rapidez el uso de los dispositivos nuevos en 
sus pacientes, es imperativo que la inclusión de pacientes en los es- 
tudios de seguimiento postaprobación comience en el momento de la 
aprobación del PMA. El uso previsto y las indicaciones de utilización 
de un dispositivo aprobado están claramente descritos en su prospecto 
e instrucciones de uso. No obstante, cabe esperar que los estudios 
postaprobación incluirán subgrupos de pacientes y lesiones más 
complejos que los que se presentan en los estudios preaprobación. La 
tasa verdadera de episodios adversos infrecuentes pero graves puede 
surgir de la base de datos ampliada que se aporta en esos estudios 
postaprobación. Esos datos pueden mejorar en gran medida la toma 
de decisiones clínica inicial por cada médico al aportar un equilibrio 
mejor informado de los riesgos y beneficios del uso del dispositivo 
frente a otros tratamientos alternativos. 

Un tema controvertido que ilustra la necesidad de disponer de bases 
de datos grandes para los estudios previos y posteriores a la aprobación 
y el seguimiento de la utilización en indicaciones no aprobadas es la 
trombosis con DES y la duración óptima del tratamiento antiagregante 
dual. La trombosis por endoprótesis que se produce después de im- 
plantar una endoprótesis metálica o una DES conduce a menudo a un 
episodio catastrófico que conduce al infarto agudo de miocardio (IAM) 
O la muerte súbita. Los estudios previos a la aprobación de DES de prime- 
ra generación en lesiones no complejas demostraron una posible señal 
de seguridad de trombosis tardía de las endoprótesis que se producía 
más de 1 año después de su implantación. Los estudios postaprobación 
de DES solicitados por la FDA tuvieron una importancia fundamental 
para ampliar esta señal de seguridad al demostrar tasas mayores de 
trombosis tardía de las endoprótesis en subgrupos de pacientes y lesio- 
nes más complejas. Estos datos clínicos coincidieron con los estudios 
preclínicos, lo que hizo pensar en que los DES se asociaban al retraso de 


la cicatrización arterial, provocando una duración más prolongada del 
riesgo de trombosis de las endoprótesis para endoprótesis con liberación 
de fármacos frente a las metálicas. 

Con respecto a la trombosis tardía de la endoprótesis, los datos obte- 
nidos en estudios básicos, estudios clínicos precomercialización y estu- 
dios postaprobación permitieron directamente: 1) detectar un problema 
clínico importante; 2) recomendar un tratamiento más prolongado con 
el tratamiento antiagregante dual en pacientes con DES implantados, 
y 3) diseñar y comenzar el estudio Dual Antiplatelet Therapy (DAPT) 
para evaluar la duración óptima de tal tratamiento.” 


Importancia de los cardiólogos para garantizar 
la seguridad y el rendimiento de un dispositivo 


La FDA utiliza varias herramientas reguladoras, aplicadas tanto antes 
como después de comenzar la comercialización de un producto, para 
facilitar la evaluación de la seguridad de un dispositivo y eficacia. 
Los médicos también realizan una función vital en este proceso, al 
conocer las indicaciones clínicas de los dispositivos que utilizan, 
entendiendo y documentando los posibles acontecimientos adversos 
que se encuentran e informando a los pacientes sobre los beneficios y 
riesgos. Es importante que todos los médicos revisen las instrucciones 
de uso del producto, normalmente un folleto introducido en el envase 
del dispositivo, con respecto a las poblaciones estudiadas en los es- 
tudios clínicos de soporte, y que estén muy bien familiarizados con 
las indicaciones aprobadas y la utilización correcta del producto. 
Es igualmente importante que los médicos y los centros sanitarios 
estén familiarizados con el sistema MDR de la FDA para los episodios 
adversos relacionados con el producto y que comuniquen tales epi- 
sodios con rapidez. (Los episodios adversos pueden comunicarse en 
línea en www.fda.gov/cdrh/mdr.) Los recursos para comunicar epi- 
sodios adversos relacionados con un dispositivo médico se pueden 
encontrar en www.fda.gov/MedicalDevices/Safety/ReportaProblem/ 
default.htm. 


Retirada de un producto y el Center for Devices 
and Radiological Health 


El CDRH es responsable de gestionar la retirada de un dispositivo 
médico. La retirada es una acción que se emprende para abordar un 
problema con un dispositivo médico cuando el problema transgrede 
la regulación de la FDA. El dispositivo se denomina transgresor y está 
sujeto a su retirada cuando es defectuoso o cuando supone un ries- 
go para la salud pública. Las retiradas están sujetas a la supervisión 
por la FDA para garantizar que las acciones emprendidas por la 
empresa que retira el dispositivo son las adecuadas para proteger 
la salud pública. Estas acciones pueden consistir en auditorías y en 
el seguimiento con la compañía para garantizar que la retirada se 
ha completado de forma oportuna para reducir la probabilidad de 
recurrencia del problema. 

La retirada no implica necesariamente que el dispositivo ya no pueda 
utilizarse o que deba ser devuelto al fabricante responsable. En algunos 
casos, la retirada indica, simplemente, que es necesario volver a com- 
probar o reparar el dispositivo o que el prospecto debe ser modificado o 
reemplazado para garantizar continuamente el funcionamiento seguro 
del dispositivo. Los dispositivos implantados, como los marcapasos y 
las válvulas cardíacas, pueden tener que ser reemplazados o no, depen- 
diendo de la naturaleza del defecto o riesgo. En ocasiones, la retirada 
puede completarse notificando al público la situación, de manera que 
las personas afectadas a la retirada puedan contactar con sus médicos 
para el seguimiento apropiado. La retirada puede ser una corrección, 
en la que el problema se pueda abordar con el dispositivo implantado, 
o una extracción, en la que el dispositivo debe ser físicamente retirado 
del lugar donde se utiliza o vende. 

Las retiradas se clasifican en función del riesgo potencial para la salud 
pública que supone el problema del dispositivo. Las retiradas de clase | 
representan el riesgo más alto, las de clase Il suponen un riesgo menos 
grave y las de clase III representan el riesgo más bajo. La clasificación de 
la retirada informa al público sobre la gravedad del problema y también 
determina la naturaleza y extensión de las auditorías y otras acciones 
de seguimiento reguladoras. Se puede consultar más información sobre 
las retiradas y la relación entre la FDA, la industria y el público en un 
episodio de retirada en www.fda.gov/cdrh/recalls/learn.htm. 
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Otros aspectos clave de la legislación 


Productos combinados 


Un producto combinado consiste en dos o más productos regulados 
(dispositivos, fármacos o productos biológicos) combinados física O 
químicamente (p. ej., DES o parches cutáneos liberadores de hormo- 
nas), envasados en una sola unidad (p. ej., inhalador para el asma y 
cartucho) o por separado, pero en cuya ficha técnica se indica que 
ambos productos, ya aprobados o en investigación, son necesarios para 
lograr el efecto previsto. 

Al estar la FDA dividida históricamente en centros independientes 
para dispositivos, fármacos y productos biológicos, ha sido difícil definir 
un proceso coherente y apropiado para revisar un producto combinado 
que contiene un fármaco y un dispositivo, un fármaco y un producto 
biológico o un producto biológico y un dispositivo. En respuesta al 
importante crecimiento del número de productos combinados, en 
la ley de modernización y derechos de uso de dispositivos médicos 
(Medical Device User Fee and Modernization Act) de 2002 se establecía 
un procedimiento de consulta de productos combinados (OCP) ante la 
FDA. El OCP tiene varias funciones: 1) asigna la jurisdicción principal a 
un centro de la FDA para revisar los productos combinados; 2) garantiza 
la revisión precomercialización oportuna y eficiente al supervisar las 
revisiones que impliquen a más de un centro; 3) garantiza la coherencia 
y adecuación de la regulación poscomercialización de los productos 
combinados, y 4) actualiza los acuerdos, las directrices y las prácticas 
específicas para la supervisión de los productos combinados. 

En el caso de las DES, la aprobación de la FDA se promovía a través 
de la solicitud de un proceso de designación, que determinaba que el 
mecanismo principal de acción era el soporte mecánico de la pared 
del vaso que proporcionaba la endoprótesis, actuando el fármaco 
para mejorar su acción, posiblemente al reducir la reestenosis. Como 
se determinó que el componente del dispositivo era el principal res- 
ponsable del efecto terapéutico del producto, se nombró al CDRH como 
centro principal, manteniendo las consultas pertinentes con el Center 
for Drug Evaluation and Research de la FDA. 

La evaluación de los productos combinados supone numerosos retos 
para la evaluación tanto pre- como poscomercialización. Para la revisión 
precomercialización se requiere la participación de muchos expertos 
científicos procedentes de muchos centros, y las recomendaciones de 
estudios pueden diferir entre ellos. Además, el análisis de los episodios 
adversos también puede representar un problema. Puede no estar claro 
si el responsable del episodio es un solo componente o la combinación 
de todos ellos. Por ejemplo, el pequeño número de informes de reac- 
ciones de hipersensibilidad asociadas a un DES hace difícil aclarar si se 
debieron a la endoprótesis de metal, al recubrimiento del polímero, al 
fármaco del recubrimiento o a los medicamentos adyuvantes. 


Importancia del grupo asesor 


La FDA utiliza científicos, ingenieros y médicos para revisar las solici- 
tudes de comercialización, pero en caso de tecnologías innovadoras 
o de solicitudes controvertidas se puede consultar también a un grupo 
asesor de expertos externos para solicitar recomendaciones sobre 
la aprobación del dispositivo. Los grupos asesores están formados 
habitualmente por médicos, estadísticos, expertos en ética, ingenieros 
biomédicos, defensores del paciente y representantes de la industria. 
Los miembros del grupo cuentan con la pericia relevante a la solicitud 
que se toma en consideración y no presentan conflictos de interés 
financieros o intelectuales con el dispositivo objeto de revisión o con 
otros dispositivos de la competencia. Para ser considerado apto para 
participar en un grupo asesor el experto debe contar con la formación 
y la experiencia necesarias para evaluar objetivamente la información e 
interpretar su significado. Por último, el grupo tiene carácter meramente 
asesor y la FDA es la responsable de tomar las decisiones últimas sobre 
las solicitudes de comercialización. 


Interacciones del Center for Devices and Radiological 
Health con otros interesados y socios gubernamentales 


La interacción activa entre la industria, los investigadores, la comunidad 
clínica y las agencias reguladoras es esencial para mejorar la eficiencia 
y acelerar los avances de las nuevas tecnologías en todas las etapas de 
desarrollo del ciclo vital del producto. En los últimos años el CDRH 
ha llevado a cabo un esfuerzo conjunto para fomentar el contacto y 
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la colaboración con una amplia variedad de partes interesadas. La 
comunicación efectiva con la industria de los dispositivos médicos, los 
investigadores universitarios y los organismos gubernamentales dentro 
del Department of Health and Human Services ha sido siempre uno de 
los elementos clave en la misión del centro de proteger y promover la 
salud pública. Aunque el CDRH no especifica los parámetros exactos 
que deben cumplir los protocolos de desarrollo de los dispositivos, en la 
mayoría de los casos actúa de manera constructiva con los promotores 
de la industria, con el objetivo de promover estudios clínicos y no 
clínicos de diseño correcto que puedan conducir a productos innova- 
dores y satisfactorios que lleguen sin demora al mercado. Además, este 
centro ha colaborado con los grupos empresariales para desarrollar el 
contenido de los documentos de directrices de la FDA, aumentar las 
posibilidades de formación y copatrocinar talleres de trabajo públicos 
sobre aspectos clave como la evaluación precomercialización, el segui- 
miento poscomercialización y la comunicación del riesgo. 

Uno de los retos principales a los que se enfrentan los desarrolladores 
de un dispositivo médico es el reembolso de los procedimientos en los 
que se utilizan dispositivos innovadores. Tradicionalmente, ha existido 
una clara separación entre la evaluación precomercialización de la FDA 
y la regulación de dispositivos en relación con el reembolso de los pro- 
cedimientos médicos, tal como establecen los Centers for Medicare and 
Medicaid Services (CMS). Aunque tanto la FDA como el CMS forman 
parte de los Department of Health and Human Services, sus funciones 
son a la vez complementarias y totalmente diferentes. La función del 
CDRH es garantizar que los dispositivos sean seguros y eficaces, mien- 
tras que el CMS es responsable de desarrollar y supervisar las políticas 
de cobertura basadas en la determinación de que los procedimientos 
y productos son razonables y necesarios para atender las necesidades 
asistenciales de sus beneficiarios. En consecuencia, habitualmente se 
ha solicitado a los desarrolladores de dispositivos médicos que interac- 
cionen primero con la FDA y después, de forma independiente, con el 
CMS. Para facilitar la introducción de dispositivos y procedimientos 
médicos innovadores y beneficiosos que sean importantes para la salud 
pública, la FDA y el CMS han comenzado a colaborar en áreas concretas 
para explorar las implicaciones de las nuevas tecnologías médicas, 
en particular con respecto a la identificación de las poblaciones de 
pacientes objetivo adecuadas y a la posibilidad de compartir los datos. 
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La variabilidad interindividual de la respuesta a un fármaco es de sobra 
conocida y depende de las interacciones entre fármacos y entre el 
fármaco y el entorno y, además, de factores genéticos que, en nuestro 
caso, aparecen como uno de los factores que contribuyen a la varia- 
bilidad de la respuesta a diferentes medicamentos cardiovasculares. 
La farmacogenética es el estudio de los determinantes genéticos de 
la respuesta a un fármaco. Los polimorfismos de genes que codifican 
las proteínas implicadas en la trayectoria del fármaco, desde la absor- 
ción a la activación (si se administra como profármaco), la acción y 
la eliminación, pueden contribuir a modular la respuesta a un fármaco 
(tabla 4-1). A su vez, las variantes genéticas son causa de alteraciones 
farmacocinéticas y farmacodinámicas y, en consecuencia, afectan al 
perfil de eficacia y seguridad del medicamento (tabla 4-2). 

El estudio de la farmacogenética es particularmente ilustrativo cuan- 
do: 1) la limitación de la eficacia del fármaco puede tener consecuen- 
cias graves o mortales; 2) el margen terapéutico es muy estrecho, o 3) el 
valor predictivo de las variantes genéticas específicas con respecto 
a efectos secundarios graves o mortales asociados al fármaco está 
firmemente establecido y su estudio puede prevenir el desarrollo de 
efectos secundarios graves mediante modificaciones del tratamiento. Es- 
tas consideraciones han dado lugar a estudios sobre la farmacogenética 
de clopidogrel, warfarina y estatinas. 

Para incorporar el estudio farmacogenético en términos más am- 
plios al ámbito de la terapéutica cardiovascular será necesario dis- 
poner de métodos rentables para este estudio y de evidencias de que 
el tratamiento guiado por él mejora la asistencia, así como de que las 
modificaciones del tratamiento basadas en las evidencias procedentes 
del estudio farmacogenético son eficaces. 


Clopidogrel 
Fármaco, indicaciones, mecanismo 
de acción y farmacología 


El clopidogrel es una tienopiridina oral de efecto irreversible. Dentro 
de un régimen antiagregante dual en combinación con ácido acetilsa- 
licílico, el clopidogrel está indicado en el tratamiento de los síndromes 
coronarios agudos (SCA), con o sin intervenciones coronarias percutá- 
neas (ICP).** La posología y la duración del tratamiento antiagregante 
dual son áreas de investigación activa.”” 

El clopidogrel se ingiere como profármaco. Su absorción se verá 
limitada por la acción de la glucoproteína P transportadora de salida 
intestinal.” Tras su absorción, el 85% del profármaco se hidroliza me- 
diante esterasas formando un derivado ácido carboxílico inactivo. El 
15% restante del profármaco se metaboliza mediante el sistema cito- 
cromo P450 (CYP450) hepático, especialmente la enzima CYP2C19, 
en metabolitos tiol activos. Las concentraciones plasmáticas máximas 
de los metabolitos activos se alcanzan tras varias horas, y son mayores 
después de administrar 600 mg, frente a 300 mg, de clopidogrel como 
dosis de carga.'' Los metabolitos tiol activos se unen irreversiblemente 
al componente P2Y;, de los receptores de difosfato de adenosina (ADP) 
de la superficie de las plaquetas, inhibiendo el proceso de activación y 
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agregación plaquetaria dependiente de ADP que persiste durante toda 
la vida de la plaqueta. 


Interacciones farmacológicas 


Se ha observado que la inhibición plaquetaria es variable con el trata- 
miento con clopidogrel, manteniendo una distribución próxima a la 
de campana (fig. 4-1). Las interacciones entre fármacos se han inves- 
tisado como un posible factor implicado en la respuesta variable a 
clopidogrel, explorándose en particular las interacciones de clopidogrel 
con estatinas y con inhibidores de la bomba de protones (IBP). Se ha 
demostrado que el tratamiento concomitante con estatinas atenúa la 
inhibición plaquetaria mediante clopidogrel, de forma dependiente de 
la dosis sin que se incrementen los episodios clínicos cardiovasculares.” 

Los IBP son inhibidores de la CYP2C19, una enzima importante 
que participa en el metabolismo de clopidogrel. Los primeros datos 
observacionales plantearon dudas sobre la posible asociación entre 
el IBP concurrente (especialmente, omeprazol) y el tratamiento con 
clopidogrel con el aumento de los episodios cardiovasculares y la 
mortalidad.'* No obstante, en el análisis de subgrupos de los estudios 
Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing 
Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction 
(TRITON-TIMI 38) y Prasugrel in Comparison to Clopidogrel for Inhibi- 
tion of Platelet Activation and Aggregation-Thrombolysis in Myocardial 
Infarction (PRINCIPLE-TIMI 44) no se encontró asociación alguna entre 
la administración concurrente de un IBP y una tienopiridina con resul- 
tados clínicos adversos, si bien se observó atenuación de la inhibición 
plaquetaria in vitro en los pacientes que recibían simultáneamente un 
IBP.'* En el estudio prospectivo, aleatorizado y controlado Clopidogrel 
and the Optimization of Gastrointestinal Events (COGENT) no se des- 
cribieron diferencias en el criterio de valoración principal de seguridad 
cardiovascular, definido como criterio combinado de muerte por cau- 
sas cardiovasculares, infarto de miocardio (IM) no mortal y revasculariza- 
ción coronaria o accidente cerebrovascular isquémico, y sí un beneficio 
en la reducción de hemorragias digestivas en pacientes que tomaban 
simultáneamente un IBP y clopidogrel en comparación con los que 
tomaban clopidogrel solo.'” El conjunto de datos llevó a la publicación 
en 2010 de un documento de consenso entre expertos en el que se indi- 
caba que: «Los IBP son adecuados en pacientes con varios factores de 
riesgo de hemorragia digestiva que requieren tratamiento antiagregante. 
No se recomienda utilizar habitualmente un IBP o un antagonista del 
receptor 2 de histamina (ARH2) en pacientes con riesgo más bajo de 
hemorragia digestiva alta».'* En un análisis posterior del registro francés 
de infartos de miocardio French Registry of Acute ST-Elevation and Non- 
ST-Elevation Myocardial Infarction (FAST-IM), publicado después de la 
difusión del mencionado documento de consenso de expertos, tampoco 
se encontró asociación entre el tratamiento simultáneo con un IBP y 
el aumento de episodios cardiovasculares o la mortalidad.'” Hay otros 
estudios que se centran en el uso de IBP que seguirá orientado en las 
decisiones sobre el tratamiento con IBP en los pacientes tratados con 
clopidogrel, ponderando la aparición de hemorragia digestiva frente a 
los riesgos cardiovasculares. 
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Farmacogenética del tratamiento con clopidogrel 

Se ha investigado la posible asociación entre los polimorfismos de los 
genes implicados en la absorción (ABCB1), metabolismo (CYP2C19) y 
acción (P2RY12) de clopidogrel y la respuesta a este fármaco (fig. 4-2, ta- 
bla 4-3). De ellos, la asociación entre los polimorfismos del gen CYP2C19 
y la respuesta a clopidogrel ha sido la que se ha reproducido con mayor 
coherencia; las variantes de este gen fueron los únicos polimorfismos 


Genes clave en la vía farmacológica 


cal de clopidogrel, warfarina y estatinas 
CLOPIDOGREL WARFARINA ESTATINAS 
Absorción ABCB1 ABCB1 
Metabolismo CYP2C19 CYP2C9 CYP3A4 
CYP3A4 CYP3A5 
CYP3A5 CYP2C9 
CYP2D6 
SLCO1B1 
Acción P2RY12 VKORC1 APOB 
APOE 
(ENE 
HMGCR 
LDLR 


Contribuciones del polimorfismo genético 
TABLA 4-2 al perfil de eficacia y seguridad del tratamiento 
con clopidogrel, warfarina y estatinas 


DE LOS EPISODIOS 
ADVERSOS RELACIONADOS 
CON EL FÁRMACO 


DE LA EFICACIA 
DEL FÁRMACO 


W Eficacia: CYP2C19*2 


1 Episodios adversos 
O hemorragia): CYP2C19*17 


Y Hemorragia: CYP2C9*2 y *3, 
especialmente *3 


Clopidogrel 


Warfarina Tiempo hasta el umbral 
terapéutico: haplotipo A 


VKORCI 


Descenso del colesterol 
LDL: APOE, PESKO9, 2CETP 


Estatinas Miopatía: SLCO1B1 


112 
104 
96 
88 
80 
72 
64 
56 
48 
40 
32 
24 


Número de pacientes 


=-20 -10-0 11-20 


31-40 


significativos apreciados en un estudio de asociación pangenómica 
(GWAS) en el que se exploró específicamente la influencia genética 
de la respuesta a clopidogrel.'* 


CYP2C19 


El gen CYP2C79 es altamente polimorfo, con variantes conocidas de 
función tanto reducida como aumentada. Este gen codifica la enzima 
CYP450 2C19 implicada en la activación hepática de clopidogrel y de 
su metabolito activo (v. fig. 4-2). Entre las variantes de función reduci- 
da (*2, *3, *4, *5, *6, *7 y *8), la variante *2 es la más frecuente'””' 
(154244285) e implica una única mutación de un par de bases de G>A 
en la posición 681, lo que crea un sitio de corte y empalme aberrante 
y provoca la síntesis distal de una proteína CYP2C19 truncada no fun- 
cionante. 

Los análisis de subgrupos de los estudios clínicos y las bases de datos 
de registros, así como el GWAS y un metaanálisis, han permitido iden- 
tificar variantes de CYP2C19 de función reducida que se asocian de 
manera independiente a un descenso de la inhibición de la agregación 
plaquetaria inducida por ADP**** y al aumento del riesgo de muerte 
y episodios de isquemia en el marco del tratamiento con clopido- 
grel.'**2%! En comparación con los no portadores, los portadores de 
al menos una copia del alelo CYP2C19 de función reducida tienen unas 
concentraciones aproximadamente un 30% más bajas del metabolito 
activo de clopidogrel y una inhibición plaquetaria aproximadamente 
un 25% menor con clopidogrel.* Los portadores de uno o dos alelos de 
función reducida de CYP2C79 parecen tener un riesgo aumentado de re- 
sultados cardiovasculares adversos: en un metaanálisis de pacientes 
tratados con clopidogrel predominantemente por una ICP se encontró 
que los portadores de uno o dos alelos de CYP2C79 de función reducida 
tienen un aumento de riesgo de muerte cardiovascular, IM o accidente 
cerebrovascular aproximadamente 1,5 veces mayor, y tres veces mayor 
en caso del riesgo de trombosis de la endoprótesis, en comparación 
con los no portadores.” * 

En los estudios genéticos de pacientes tratados con clopidogrel en 
indicaciones predominantemente distintas de la ICP se obtuvieron 
resultados diferentes. En el subestudio genómico del Clopidogrel for 
High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, 
and Avoidance (CHARISMA), en el que se incluyeron pacientes con 
enfermedades aterotrombóticas estables, se encontró que los pacientes 
homocigotos, pero no los heterocigotos, del gen CYP2C19*2 tienen 
aumento del riesgo de episodios de isquemia y descenso del riesgo de 
hemorragia con el tratamiento antiagregante dual.” El análisis genético 
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FIGURA 4-1 


Se estudió a 544 pacientes tratados con clopidogrel. Se analizó la variación de la agregación plaquetaria respecto al momento inicial mediante 


agregometría de transmitancia óptica y con 5 mol de difosfato de adenosina (ADP) como agonista, después de comenzar el tratamiento con clopidogrel. La 
variación media de la agregación fue del 41,9%, con una desviación estándar del 20,8%. El histograma de la variación en la agregación plaquetaria respecto al 
momento inicial después de comenzar el tratamiento con clopidogrel en población del estudio se parecía a una distribución de campana. (Tomado de Serebruany 
VL, Steinhubl SR, Berger PB, et al. Variability in platelet responsiveness to clopidogrel among 544 individuals. ) Am Coll Cardiol 45:246-251,) 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Clopidogrel 
(profármaco) 


Esterasas 


-- Metabolitos inactivos 
(85% de la dosis 
de clopidogrel) 


> 
|) 
U 


Receptor 
GP llb/llla 


.. 


Metabolitos activos 
(15% de la dosis de clopidogrel 


== 


sq. 
...? 


55 


FIGURA 4-2 Vía de absorción, metabolismo y acción de clopidogrel. ADP difosfato de adenosina; CYP citocromo; GP glucoproteína. (Modificado de Simon T, Vers- 
tuyft C, Mary-Krause M, et al. Genetic determinants of response to clopidogrel and cardiovascular events. N Engl J) Med 2009;360:363-375.) 


TABLA 4-3 Variantes farmacogenéticas principales de clopidogrel 


VARIANTE 


ESTUDIADA (EFECTO 


CODIFICA EN LA PROTEÍNA) 


C3435T (rs1045642) 


GEN (LOCALIZACIÓN) 
ABCB1 (7921,1) 


Glucoproteína P 
transportadora de 
salida de fármacos, 
implicada en la 
absorción intestinal 
de clopidogrel 


CYP2C19 (10q24,1-q24,3) 2 (rs4244285, G681A) 


(de función reducida) 


Proteína epónima 
esencial en el 
metabolismo 
hepático de dos 
pasos mediante 
CYP450 del 
profármaco 
clopidogrel 


43 (rs4986893) (de 
función reducida) 


*17 (rs12248560, C806T) 
(aumento de función) 


*Frecuencia de alelos de la fase 2 del HapMap,'” excepto que se indique lo contrario. 


FRECUENCIA DEL ALELO 


Alelo T: 

+ Europeos: 57,1% 

+ Asiáticos: 41,7-45,9% 

+ Africanos, subsaharianos: 11,1% 


Alelo A: 

+ Europeos: 15,5% 

+ Asiáticos: 25,6-28,4% 

+ Africanos, subsaharianos: 14,4% 


Alelo A: 

+ Blancos: 0% 

+ Ascendencia en países 
del litoral pacífico: 8,7% 

+ Africanos: 2,1% 


Alelo T: 

+ Europeos: 21,7% 

+ Asiáticos: 0-2,2% 

+ Subsaharianos: 27,5% 


ENFERMEDAD ASOCIADA: FENOTIPO 
Y RIESGO RELATIVO 


Bioquímica: niveles inferiores del metabolito 
activo con genotipo TT” 

Clínica: tasa mayor de episodios cardiovasculares 
con genotipo TT en los estudios genéticos 
FAST-IM y TRITON-TIMI 38, pero con 
genotipo CC en el estudio genético PLATO** 


Bioquímica: reducción relativa del 32,4% en la 
exposición plasmática al metabolito activo 
y del 25% en la inhibición plaquetaria” 

Clínica: aumento del riesgo de episodios 
cardiovasculares en 1,5 veces y aumento 
del riesgo de trombosis de la endoprótesis 
de 3 veces en pacientes sometidos a ICP*" 


Bioquímica: aumento de la inhibición de la 
agregación plaquetaria inducida por ADP** 

Clínica: aumento del riesgo de hemorragia sin 
influencia importante en la trombosis de la 
endoprótesis en el estudio inicial; ** en un 
estudio posterior se encontró una mayor 
eficacia de clopidogrel (descenso de 
episodios cardiovasculares en SCA) sin 
aumento de hemorragias mayores” 

Efectos bioquímicos y fenotipos clínicos 
dependientes de los genes” 


ADP difosfato de adenosina; FAST-IM, French Registry of Acute ST-Elevation and Non-ST-Elevation Myocardial Infarction; ¡CP intervención coronaria percutánea; PLATO, Platelet Inhibition and Patient 
Outcomes; SCA, síndromes coronarios agudos; TRITON-TIMI, Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction. 
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del estudio Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events 
(CURE), en el que se incluyeron pacientes con SCA sin elevación de 
ST tratados predominantemente sin ICP, se encontró que el estado 
de portador de alelos de CYP2C19 de función reducida no afectaba 
a la eficacia de clopidogrel.”* Las diferencias en las poblaciones de 
pacientes (enfermedad aterotrombótica estable frente a síndrome 
coronario agudo) y la exposición a la ICP pueden explicar parte de las 
diferencias entre los estudios genéticos CHARISMA y CURE frente a los 
resultados obtenidos en estudios que incluyeron predominantemente 
pacientes con SCA tratados por la ICP. 

También se ha descrito que la variante CYP2C19*17 de función 
aumentada influye en el tratamiento con clopidogrel y afecta a una 
mutación aislada de un par de bases C>T en la posición 808. Se ha 
asociado al aumento de la actividad transcripcional de la enzima 
CYP2C19, con un metabolismo de clopidogrel extenso y aumento de 
producción de metabolitos activos de este fármaco, mayor inhibición 
de la agregación plaquetaria inducida por ADP y aumento del ries- 
go de hemorragia de forma dependiente de la dosis del gen sin efecto 
importante en la trombosis de la endoprótesis, un criterio de valoración 
combinado de isquemia a 30 días con muerte o IM o revascularización 
urgente del vaso objetivo.** En el análisis genético del estudio CURE 
se encontró que el estado portador del alelo CYP2C19*17 se asoció a 
reducciones más importantes de los episodios cardiovasculares con el 
tratamiento con clopidogrel.* 


ABCB1 


El gen ABCB/, también conocido como MDR]1, codifica la bomba 
slucoproteína P expulsora xenobiótica implicada en la absorción intes- 
tinal de clopidogrel. El polimorfismo C3435T se ha asociado en grado 
variable a la respuesta a clopidogrel y el genotipo 3435TT se ha asociado 
al descenso de las concentraciones plasmáticas máximas de clopido- 
grel y sus metabolitos activos.'” En el registro FAST-IM los portadores 
de genotipos TT y TC tuvieron más episodios cardiovasculares en la 
indicación de tratamiento con clopidogrel después de un infarto agudo 
de miocardio (IAM) en comparación con los portadores del genotipo 
natural.” Asimismo, en la indicación del tratamiento con clopidogrel 
en el TRITON-TIMI 38, los homocigotos 3435TT ABCB] presentaron un 
aumento del riesgo del 72% de episodios cardiovasculares adversos en 
comparación con los pacientes TC/CC.* Por último, los datos del estudio 
Platelet Inhibition and Patient Outcomes (PLATO) aportaron resultados 
contradictorios sobre la asociación entre el genotipo 3435CC y tasas más 
altas de episodios de isquemia.** 


PON1 


El gen PON] codifica la paraoxonasa 1, una esterasa sintetizada en el 
hígado que se asocia a las lipoproteínas de alta densidad (HDL) en 
sangre. Utilizando la definición in vitro del perfil de los metabolitos 
seguida por el análisis posterior de cohortes de casos y un estudio de 
replicación independiente, en otro estudio se identificó que el polimor- 
fismo Q192R PONT afectaba a la variabilidad de la eficacia de clopido- 
grel y que confería un aumento del riesgo de trombosis cierta de la 
endoprótesis.” El efecto del polimorfismo Q192R PON] en el efecto del 
tratamiento con clopidogrel se atribuyó a la función de la paraoxona- 
sa 1 en la bioactivación de clopidogrel a partir del producto intermedio 
formado por los citocromos en el hígado para activar el metabolito en 
el torrente sanguíneo.” No obstante, el polimorfismo Q192R PON] no se 
asoció a ningún efecto del tratamiento con clopidogrel en un GWAS de 
farmacogenómica de clopidogrel publicado con anterioridad'* y en el 
estudio que identificó este nuevo polimorfismo Q192R PON] no se pudo 
reproducir el efecto ya replicado de los alelos CYP2C19 con pérdida 
de función en el tratamiento con clopidogrel. En otro estudio de mayor 
tamaño, en el que se investigó específicamente el efecto del genotipo 
Q192R PON] paralelamente al efecto del gen CYP2C19*2 en la respuesta 
a clopidogrel y en la trombosis de la endoprótesis, tampoco se encontró 
asociación de Q192R PON] y la respuesta plaquetaria a clopidogrel y 
el riesgo de trombosis de la endoprótesis, si bien se confirmó el efecto 
de CYP2C19*2 en la respuesta antiagregante a clopidogrel y el riesgo de 
trombosis de la endoprótesis.” 


Implicaciones terapéuticas 


En marzo de 2010, la Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU. 
aprobó una nueva indicación para clopidogrel añadiendo un recuadro 


de advertencia sobre su farmacogenética, donde llamó la atención 
sobre el descenso de su eficacia en metabolizadores lentos (definida 
por la presencia de dos alelos CYP2C19 con pérdida de función). En el 
recuadro se alertaba, además, de que: «Existen pruebas para identificar 
el genotipo CYP2C19 del paciente, que pueden usarse para determinar 
la seguridad terapéutica y valorar un tratamiento o estrategia de trata- 
miento alternativos en los pacientes identificados como metabolizado- 
res lentos CYP2C19».* 


ESTUDIO FARMACOGENÉTICO Y TRATAMIENTO CON CLOPIDOGREL 


Aunque existen pruebas para identificar el genotipo CYP2C19, el estudio 
farmacogenético no se realiza sistemáticamente en caso de tratamiento 
con clopidogrel.*” En algunos centros se han llevado a cabo estudios 
piloto sobre la determinación inmediata en la consulta y la función 
y el valor predictivo del estudio farmacogenético de clopidogrel son 
objeto de un estudio activo. Las cuestiones clave que se investigan 
son: 1) cuáles son los mejores métodos para orientar el tratamiento 
con clopidogrel (p. ej., pruebas de función plaquetaria, si las hubiere, 
senotipificación CYP2C19 o una combinación de las dos); 2) valorar 
si esas pruebas y el tratamiento guiado por sus resultados mejoran los 
resultados del tratamiento, y 3) calcular la rentabilidad de las pruebas 
para adaptar el tratamiento con clopidogrel (que se preveía que se 
convirtiera en genérico en EE. UU. en 2012) frente al tratamiento con 
fármacos no genéricos con una variabilidad interpaciente menor. 


MODIFICACIONES DEL TRATAMIENTO 


Las modificaciones posibles del tratamiento en pacientes portadores 
del alelo CYP2C19*2 consisten en aumentar la dosis de clopidogrel o 
cambiar a otro fármaco. En estudios anteriores de pequeño tamaño se 
apunta que adaptar la dosis de carga de clopidogrel a la reactividad 
plaquetaria puede mejorar el resultado cardiovascular”'** y que se 
puede mejorar la inhibición plaquetaria en portadores de un alelo 
CYP2C19*2 de función reducida si se aumentan la dosis de carga y 
las dosis de mantenimiento de clopidogrel (dosis de carga de has- 
ta 1.200 mg y dosis de mantenimiento de hasta 150 mg al día)** o 
se repite la dosis de carga con 600 mg de clopidogrel basándose en 
mediciones seriadas de la fosforilación de la fosfoproteína estimulada 
por vasodilatadores (VASP)*. No obstante, los resultados del estudio 
aleatorizado clínico Gauging Responsiveness with a Verify-Now Assay- 
Impact on Thrombosis and Safety (GRAVITAS), en el que se incluyeron 
2.796 pacientes principalmente con angina estable con ICP programada, 
no hacen pensar en un beneficio en cuanto a los resultados cardiovas- 
culares o la trombosis de la endoprótesis al aumentar al doble la dosis 
de clopidogrel (de 75 a 150 ms después de repetir la dosis de carga con 
otros 600 mg) en los pacientes que no responden identificados mediante 
una actividad plaquetaria residual alta.*” No obstante, los resultados 
del estudio GRAVITAS no descartan definitivamente la utilización 
de un tratamiento con una tienopiridina adaptado según el estudio de 
función plaquetaria y está justificado efectuar nuevos estudios. En el 
estudio ELEVATE-TIMI 56 se encontró que el aumento de la dosis de 
mantenimiento de clopidogrel a 225 mg/día en pacientes CYP2C19*2 
heterocigotos con enfermedades cardiovasculares estables permitía 
alcanzar niveles de reactividad plaquetaria parecidos a los observados 
con la dosis habitual de 75 mg en los no portadores. Sin embargo, la 
administración de dosis de hasta 300 mg/día no dio lugar a grados 
comparables de inhibición plaquetaria en los pacientes CYP2C19*2 
homocigotos.** 

Existen otras opciones terapéuticas para los pacientes que requieren 
tratamiento antiagregante dual para el SCA y la ICP. El prasugrel es 
una tienopiridina de tercera generación que se une irreversiblemente 
al receptor plaquetario P2Y,, para inhibir la agregación plaquetaria 
inducida por ADP.” En el estudio TRITON-TIMI 38 se encontró que la 
eficacia de prasugrel es mayor en comparación con la de clopidogrel: 
se reduce la mortalidad por cualquier causa o las complicaciones 
vasculares, incluida la trombosis de la endoprótesis, pero se aumenta 
también el riesgo de hemorragia.** La FDA aprobó el uso de prasugrel 
en las ICP por SCA en julio de 2009. En un análisis genético efectuado 
en el marco del estudio TRITON-TIMI 38 se encontró que los polimorfis- 
mos de varios genes, incluido CYP2C19, no afectaban a las concen- 
traciones de los metabolitos activos, la inhibición de la agregación 
plaquetaria o las tasas de episodios cardiovasculares en pacientes 
tratados con prasugrel.'” El efecto de los polimorfismos CYP2C19 con 
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clopidogrel en comparación con el observado con prasugrel parece 
estar mediado por la implicación diferencial de las esterasas y del sis- 
tema CYP450 en la activación de clopidogrel y prasugrel. En el primer 
caso, las esterasas evitan la mayor parte del clopidogrel ingerido hasta 
una vía inactiva terminal, mientras que el resto del profármaco necesi- 
ta una oxidación en dos pasos dependiente del sistema CYP para produ- 
cir los metabolitos activos del fármaco. En el segundo caso, las esterasas 
forman parte de la vía de activación, y la activación del fármaco requiere 
solo un único paso oxidativo dependiente de CYP.'” El polimorfismo 
C3435T ABCB]1, que influye de manera desigual en el tratamiento con 
clopidogrel según algunos estudios, tampoco afectó a los resultados 
clínicos o farmacológicos en pacientes tratados con prasugrel.” 

Otra opción terapéutica para los pacientes es ticagrelor, un antago- 
nista oral reversible del receptor plaquetario P2Y¡, ADP aprobado en 
Europa y EE. UU. La mayor eficacia del ticagrelor respecto al clopidogrel 
en los SCA se demostró en el estudio PLATO, en el que se encontró que 
el ticagrelor (con una dosis de carga de 180 y 90 mg dos veces al día 
como dosis de mantenimiento) era mejor que el clopidogrel (dosis de 
carga de 300 a 600 mg y 75 mg al día como dosis de mantenimiento) 
reduciendo la muerte vascular, el IM o el accidente cerebrovascular 
pero a expensas de un aumento de la tasa de hemorragia no relacionada 
con el procedimiento.” El ticagrelor es un compuesto activo y no un 
profármaco y, por tanto, no requiere la activación mediada por el sis- 
tema CYP450 hepático. El análisis farmacogenético de los estudios 
Randomized Double-Blind Assessment of the Onset and Offset of the 
Antiplately Effects of Ticagrelor Versus Clopidogrel in Patients with Sta- 
ble Coronary Artery Disease (ONSET/OFFSET y RESPOND) confirmó que 
el efecto antiagregante de ticagrelor era sistemáticamente mayor que el 
de clopidogrel con independencia del genotipo CYP2C19, incluidos los 
metabolizadores lentos *2 y los metabolizadores ultrarrápidos *17.* El 
análisis genético del estudio PLATO demostró que el ticagrelor era mejor 
que el clopidogrel en el tratamiento de los SCA con independencia del 
polimorfismo CYP2CT9, si bien la magnitud del beneficio tendió a ser 
mayor en portadores de alelos con pérdida de función.” 


RENTABILIDAD DEL ESTUDIO FARMACOGENÉTICO DE CLOPIDOGREL 


Aún están pendientes de definir las políticas universales de reembolso 
del estudio farmacogenético o de la función plaquetaria para clopido- 
grel. Aunque el coste puede comprometer la viabilidad y la utilidad del 
estudio farmacogenético comercial que existe en la actualidad para el 
clopidogrel, la disponibilidad de este en forma genérica en un futuro 
cercano puede compensar el coste del estudio. Además, los avances 
tecnológicos y el aumento de la disponibilidad de la prueba pueden 
acortar el tiempo de respuesta y facilitarán la incorporación de los 
resultados de la prueba en la toma de decisiones clínicas. Actualmente, 
se ha desarrollado localmente una prueba barata y rápida que se aplica 
en el momento de la atención al paciente, pionera en varios centros. 
El análisis formal de la rentabilidad del estudio farmacogenético de 
clopidogrel continuará aportando datos útiles. 


Direcciones futuras 


Los estudios clínicos prospectivos serán útiles para evaluar con mayor 
seguridad si el estudio genético mejora realmente el resultado en la in- 
dicación del tratamiento antiagregante, si los estudios farmacogenéticos 
y de la función plaquetaria son complementarios y si es más viable el 
estudio de todos los pacientes o solo el de la población de alto riesgo. 
Hay varios estudios clínicos en curso para investigar con mayor dete- 
nimiento el efecto del tratamiento antiagregante para las ICP dirigido 
por el estudio de la función plaquetaria (ARCTIC, NCTO0827411) o de 
la genotipificación (GIANT NCT01134380; TARGET-ICP, NCTO01177592; 
estudio Genotype Guided Comparison of Clopidogrel and Prasugrel 
Outcomes, NCTO00995514). Estos estudios ayudarán a determinar la 
mejor forma de utilizar el estudio farmacogenético para seleccionar 
entre los diversos regímenes antiagregantes. 


Warfarina 
Fármaco, indicaciones, mecanismo de acción 
y farmacología 


La warfarina es un anticoagulante oral utilizado para el tratamiento 
de la tromboembolia venosa y para la prevención perioperatoria de la 
tromboembolia venosa, como anticoagulación para válvulas cardíacas 
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mecánicas y para la prevención de accidentes cerebrovasculares en 
pacientes con fibrilación auricular. La warfarina ejerce sus efectos 
anticoagulantes al antagonizar con la vitamina K. 

La warfarina se ingiere como una combinación de sus enantiómeros 
activos R y S; este último es entre tres y cinco veces más potente que el 
enantiómero R. La warfarina se absorbe con rapidez, con una biodis- 
ponibilidad casi completa. Circula principalmente ligada a la albúmina, 
con una semivida plasmática media de unas 40 h. Este fármaco inte- 
rrumpe el reciclado hepático de la vitamina K al inhibir las reductasas 
epóxido y quinina de la vitamina K (Braunwald, v. fig. 87-13). La deple- 
ción de la reserva de vitamina K dificulta la y-carboxilación dependiente 
de vitamina K necesaria para producir los factores de coagulación Il, VII, 
IX y X y las proteínas anticoagulantes C y S. Los efectos anticoagulantes 
completos de la warfarina se observan al menos 24 a 72 h después de 
iniciar el tratamiento, cuando los factores de coagulación sintetizados 
previamente ya se han agotado. La warfarina S se inactiva por hidrólisis 
mediada por CYP2C9, mientras que el enantiómero R, menos activo, se 
metaboliza por las enzimas CYP1A2 y CYP3A4. 

En los pacientes tratados con warfarina se vigila rutinariamente el 
índice internacional normalizado (INR), y se mantiene un valor objetivo 
de 2 a 3 excepto en caso de válvula mitral mecánica, en cuyo caso 
el INR objetivo varía de 2,5 a 3,5. La anticoagulación excesiva con 
warfarina y la inversión preoperatoria de sus efectos se tratan mediante 
la administración de vitamina K y, cuando esté indicada la reversión 
aguda, mediante la repleción añadida de los factores de coagulación 
mediante la infusión de plasma fresco congelado. 


Interacciones farmacológicas 


La warfarina es un fármaco de sobra conocido por su estrecho margen 
terapéutico y las abundantes interacciones con otros fármacos y con 
la dieta, que dificultan el ajuste de su posología. Los efectos anticoa- 
gulantes de este fármaco se atenúan o acentúan, respectivamente, 
con el aumento de la reserva corporal total de vitamina K mediante 
la ingestión de alimentos ricos en ella o la reducción de la reserva 
durante el tratamiento antibiótico como consecuencia del descenso 
de su producción en el tubo digestivo. El tratamiento concomitante 
con inductores o inhibidores de la CYP2C9 también acelera o reduce, 
respectivamente, el metabolismo del enantiómero S más activo de 
warfarina. Por su parte, las enzimas CYP1A2 y CYP3A4, que metabo- 
lizan el enantiómero R, también se pueden inhibir por la presencia 
de quinolonas y macrólidos, respectivamente, y ambas se inhiben 
también por azoles. El tratamiento concurrente con otros anticoagu- 
lantes o antiagregantes puede potenciar el riesgo de hemorragia.” 
Otros medicamentos cardiovasculares, como la amiodarona y las es- 
tatinas, también pueden interactuar con la warfarina. La amiodarona 
y sus metabolitos principales inhiben la enzima CYP2C9, con lo que 
se potencian los efectos anticoagulantes y el riesgo de hemorragia 
de la warfarina. En estudios retrospectivos pequeños, series de casos 
e informes de casos se indica que la administración de fluvastatina, 
lovastatina, simvastatina y rosuvastatina puede acentuar el efecto de 
la warfarina, posiblemente mediante la inhibición de las enzimas 
CYP2C9, CYP3A4 o ambas.” 


Farmacogenética del tratamiento con warfarina 


Se han explorado los diversos polimorfismos genéticos encontrados en 
el camino del metabolismo de la warfarina. Los GWAS han confirmado 
la asociación entre polimorfismos genéticos en VKORC1, CYP2C9 y 
CYP4F2 y la variabilidad en la posología del fármaco.” Precisamente, 
se ha descrito que los polimorfismos de esos tres genes son responsa- 
bles del 20 al 30%, del 12% y del 1 al 4%, respectivamente, de dicha 
variabilidad. 24" 


VKORC1 


El gen VKORCT del cromosoma 16 codifica el complejo 1 de reductasa 
epoxi de la vitamina K, que es el objetivo molecular de la warfarina 
(fig. 4-3). Se observó que se podía estratificar a los pacientes en función 
de sus haplotipos VKORCT en grupos con dosis de mantenimiento de 
warfarina diferentes.” En concreto, el haplotipo A (más prevalente en 
poblaciones asiáticas) se asoció a una necesidad menor de warfarina 
y el haplotipo B (más prevalente en poblaciones africanas) se asoció a 
una dosis de mantenimiento mayor de warfarina. Las combinaciones 
de haplotipos A/A, A/B y B/B confieren respectivamente necesidades 
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FIGURA 4-3  Farmacogenética de warfarina. (Tomado de McDonald MG, Rieder MJ, Nakano M, et al. CYP4F2 ¡is a vitamin K1 oxidase: an explanation for altered warfarin 
dose in carriers of the V433M variant. Mol Pharmacol 2009;75:1337.) 


TABLA 4-4 Variantes farmacogenéticas principales de warfarina 


GEN (LOCALIZACIÓN) 


CODIFICA 


VARIANTE 


ESTUDIADA (EFECTO 
EN LA PROTEÍNA) 


FRECUENCIA DEL 
ALELO 


ENFERMEDAD ASOCIADA: 
FENOTIPO Y RIESGO 
RELATIVO 


IMPLICACIONES 
TERAPÉUTICAS 


VKORCI (16p11,2) 


Complejo VK epóxido 
reductasa 1, lugar 
de acción de 
warfarina 


CYP2C9 (1024) Proteína epónima 
implicada en el 
metabolismo de la 
warfarina activa 


(S-warfarina) 


CYP4FP2 (19p13) Proteína epónima 
implicada en el 
metabolismo de 


la VK activa 


159923231, en DL 
con rs9934438 


159934438, en DL 
con rs9923231 


*2, 151799853 
(función reducida) 


43, rs1057910 
(función reducida) 


rs2108622 
(función reducida) 


Alelo T: 

- Europeos: 39,8% 

+ Asiáticos: 90,1-94,2% 
+ Subsaharianos: 2,2% 


Alelo A: 

+ Europeos: 39,8% 

+ Asiáticos: 90,1-94,2% 
+ Subsaharianos: 2,2% 


Alelo T: 

+ Europeos: 10,4% 

+ Asiáticos: 0% 

+ Subsaharianos: 0% 
Alelo C: 

- Europeos: 5,8% 

+ Asiáticos: 3,3-4,4% 
+ Subsaharianos: 0% 


Alelo T: 

- Europeos: 23,3% 

+ Asiáticos: 23,3-26,7% 
+ Subsaharianos: 5,8% 


Bioquímica: reducción en dos 
veces de la concentración de 


Clínica: 

Reducción de la dosis de 
mantenimiento de warfarina 

Menos tiempo hasta el primer 
INR terapéutico” (en el marco 
del haplotipo A de VKORCT) 


Bioquímica: descenso de la 
eliminación de S-warfarina, 
aumento de la relación S/R 
warfarina en plasma 

Clínica: 

Descenso de la dosis de 
mantenimiento de warfarina” 

Aumento del riesgo de 
hemorragia mayor”**” 


Bioquímica: descenso del 
metabolismo de VK1% 

Clínica: 

Puede necesitar aumentar la 


Sensibilidad a 
warfarina: necesita 
menos cantidad 


Descenso del 
metabolismo de 
warfarina: necesita 
menos cantidad 


Puede necesitar más 
warfarina 


*Frecuencia de alelos de la fase 2 de HapMap,'* excepto que se indique lo contrario. 
DL, desequilibrio de ligamiento; INR, índice internacional normalizado; VK, vitamina K. 


de dosis de mantenimiento bajas, intermedias y altas.” Dos de los poli- 
morfismos de un solo nucleótido (SNP) no codificantes del haploti- 
po A rs9923231 (-1639G > A, conocido también como VKORC1*2) y 
159934438 (1173C > T), que se encuentran en desequilibrio de ligamien- 
to (DL), se han asociado sistemáticamente a la necesidad de una dosis 
menor de warfarina.”*“* La frecuencia de los alelos menores rs9923231 
y 159934438 varía en los distintos grupos raciales (tabla 4-4). No obs- 
tante, la presencia de estas variantes se asoció sistemáticamente, y con 
independencia de la raza, al descenso de la dosis necesaria de warfarina 
en los tres grupos raciales (asiáticos, blancos y negros) estudiados es- 


dosis de warfarina**9%%21 


pecíficamente en la cohorte International Warfarin Pharmacogenetics 
Consortium (IWPC).** 

Por último, una variante diferente, rs61742245 (D36Y), se ha 
asociado a la necesidad de una dosis más alta de warfarina.”* El 
nombre de esta D36Y indica una mutación de sentido equivocado 
en el gen VKORCT, que se observa solo sobre la base de —1639G/G 
con una frecuencia de alelo menor de 0,043 en judíos askenazíes y de 
0,006 en judíos sefardíes, y se ha descrito que contribuye a aumentar 
la variabilidad de la posología de warfarina.” Sin embargo, en los 
GWAS de determinantes genéticos de la dosis de warfarina basados 
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en cohortes suecas y norteamericanas no se apreció tal asociación 
entre la variabilidad de la posología de warfarina y la presencia de 
1rs61742245 (D36Y).2* 


CYP2C9 


El gen CYP2C9 del cromosoma 10 codifica la proteína CYP2C9 fun- 
damental para inactivar el enantiómero de warfarina, más potente 
(v. fig. 4-3). Dos variantes exónicas no sinónimas de CYP2C9 se han 
asociado en reiteradas ocasiones a la variabilidad de la respuesta a 
warfarina.”2**** La variante *2 implica la sustitución de arginina por 
cisteína en el aminoácido 144 y la variante *3 implica la sustitución de 
isoleucina por leucina en el residuo 359. Ambas variantes producen la 
proteína CYP2C9 de función reducida y alteraciones en el metabolismo 
de la warfarina. En tal caso, las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3 se han 
asociado a un descenso de la dosis de mantenimiento de warfarina 
necesaria* y a un aumento del riesgo de hemorragia.**** 

La importancia respectiva de las proteínas VKORC1 y CYP2C9 en 
la acción (farmacodinámica) y el metabolismo (farmacocinética) 
de warfarina probablemente subraya las influencias diferenciales de 
sus polimorfismos genéticos. El polimorfismo genético VKORC1, no 
así el polimorfismo genético CYP2C9, afecta al tiempo hasta alcanzar 
el primer INR; en particular el haplotipo VKORCT7 A se ha asociado a 
la aceleración del tiempo hasta el primer INR terapéutico.” Ambos 
polimorfismos CYP2C9 (+2, *3) y VKORCT (haplotipo A,” rs9923221%) 
se asociaron a un efecto anticoagulante excesivo, definido por un INR 
mayor de 4. No obstante, las variantes CYP2C9 de metabolizadores 
lentos, pero no los polimorfismos VKORCT, se asociaron al aumento del 
riesgo de hemorragia mayor con aumento persistente del riesgo después 
de estabilizarse el tratamiento con warfarina.” 


CYP4F2 


El gen CYP4F2 del cromosoma 19 codifica la proteína CYP4F2, que 
cataliza la hidroxilación de la vitamina K; (VK1) en su forma hidroxilada 
como una vía de escape para el exceso de VK1 (v. fig. 4-3).* La variante 
rs2108622 de CYP4F2, que implica una mutación de sentido equivocado 
V433M con descenso de la actividad distal CYP4F2 y del metabolismo 
de la VK1,” se ha asociado al aumento de la dosis de warfarina necesa- 
ria, 25 presumiblemente debido a las concentraciones elevadas 
de vitamina K activa, con lo que se necesita una dosis de warfarina más 
alta para provocar la respuesta anticoagulante.” Además, se ha descrito 
que rs2108622 es responsable de un porcentaje adicional pequeño de 
la variabilidad de la dosis de warfarina, entre un 1 y un 4%.2919a5% 

Aunque la función de CYP4F2 en el metabolismo de la VK1 ofrece 
una explicación biológicamente plausible de la posible asociación 
entre rs2108622 y el aumento de la dosis necesaria de warfarina, es- 
ta asociación no se ha podido reproducir sistemáticamente.” El es- 
tudio prospectivo de genes candidatos en el Reino Unido no encontró 
asociación entre rs2108622 y la variabilidad de la dosis de warfarina, 
pero se observó que otra variante de CYP4F2, rs2189784 (en DL fuerte 
con rs2108622), se asoció a un mayor tiempo hasta alcanzar el tiempo 
hasta el INR terapéutico.” Los datos disponibles sobre el gen CYP4F2 
y la dosis de warfarina indican, hasta la fecha, una posible asociación 
entre esas variantes CYP4F2 y la posible necesidad de una dosis mayor 
de warfarina, ya sea como dosis de mantenimiento o para alcanzar el 
INR terapéutico. No obstante, se necesitan más estudios para aclarar 
esta posible relación. 


Implicaciones terapéuticas 


Los factores clínicos, como la edad, sexo, superficie corporal e INR 
objetivo son responsables del 15 al 17% de la variabilidad de la dosis 
terapéutica de warfarina.”*”* La información del genotipo CYP2C9 y 
VKORCT explica otro 40% de la variabilidad de la dosis de warfarina, 
es decir, junto a los factores clínicos se puede explicar el 55% de la 
variabilidad de la dosis de warfarina,”*** y la información sobre 
el genotipo CYP4F2 puede contribuir a otro 2% de la variabilidad.” 
En 2007, la FDA actualizó el prospecto de warfarina, mencionando 
que las variantes VKORC1 y CYP2C9 pueden influir en la dosis 
necesaria de warfarina. En 2010, el prospecto se volvió a actualizar 
al incluirse un esquema posológico guiado por la farmacogenética 
para iniciar el tratamiento con warfarina, en el que se incluyó como 
factor la presencia o ausencia de VKORC1-1369 G>A y CYP2C9*2 
o CYP2C9*3. 
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ESTUDIO FARMACOGENÉTICO EN EL TRATAMIENTO 
CON WARFARINA 
Se han desarrollado algoritmos en los que se incorporan el genotipo del 
paciente, los factores demográficos y los medicamentos asociados, para 
intentar mejorar la predicción de la dosis inicial de warfarina.**"**? Estos 
algoritmos benefician principalmente a los pacientes que necesitan 
dosis extremas de warfarina (<21 mg/semana o >49 mg/semana).” 
En los estudios aleatorizados prospectivos iniciales, relativamente 
pequeños, que comparaban la eficacia clínica de la administración 
de warfarina basada en el genotipo con la administración estándar, se 
han obtenido resultados incoherentes. Mientras que en un estudio 
se comparaban algoritmos que incorporaban el genotipo CYP2C9J frente 
al algoritmo estándar de inicio de la administración, y se observó que el 
algoritmo basado en el genotipo se asociaba a una reducción estadís- 
ticamente significativa del tiempo hasta el primer INR terapéutico y del 
tiempo fuera del intervalo terapéutico del INR,”* en otros estudios pros- 
pectivos aleatorizados en los que se incorporó el genotipo CYP2C9" o 
los datos del genotipo CYP2C9 y VKORCT1**"* no se pudieron reproducir 
esos resultados. Más recientemente, en otro estudio prospectivo no 
aleatorizado en el que se comparó un algoritmo de determinación 
de la dosis de warfarina guiada por el genotipo con otros algoritmos 
clínicos que utilizaban factores clínicos y la respuesta del INR disponible 
después de 2 o 3 días de tratamiento con warfarina se encontró que el 
ajuste de la dosis guiado por el genotipo hacía que el tiempo pasado 
en el intervalo terapéutico del INR fuese mayor, con menos episodios 
adversos clínicos o analíticos.*” En el estudio Mayo-Medco también 
se describió una reducción estadísticamente significativa del 31% de 
la hospitalización por cualquier causa y un 28% de reducción de la 
hospitalización por hemorragia o tromboembolia durante un período 
de seguimiento de 6 meses en la cohorte genotipificada (estudio del 
genotipo para CYP2C9 y VKORCT con un tiempo de respuesta de 11 a 60 
días para recibir los datos del genotipo) en comparación con el grupo 
control. Aunque se trataba de un estudio prospectivo, no era aleato- 
rizado y, por tanto, era susceptible de presentar factores de confusión. 
Para evaluar el beneficio de añadir la información del genotipo a las 
características clínicas será necesario disponer de estudios aleatorizados 
prospectivos, que están ya en marcha. 


RENTABILIDAD DEL ESTUDIO FARMACOGENÉTICO DE WARFARINA 


Mediante el análisis de rentabilidad se determinó que la administración 
de warfarina guiada por el genotipo a pacientes con fibrilación auricular 
sería rentable si se limita a pacientes de riesgo alto de hemorragia 
(puntuación HEMORR¿HAGES de 1 a 2),* si el tiempo de respuesta 
de la prueba es menor de 24 h y el coste es menor de 200 dólares, si 
el tratamiento guiado por el genotipo puede prevenir más del 32% de 
los episodios hemorrágicos mayores” o si el tratamiento guiado por el 
genotipo aumenta el tiempo que pasan los pacientes en el intervalo 
terapéutico del INR en un 9%.* Actualmente, la rentabilidad del es- 
tudio farmacogenético de warfarina está limitado por el coste medio 
de las pruebas, sin embargo el coste y la facilidad de estos análisis están 
mejorando mucho. Además, es necesario disponer de estudios pros- 
pectivos aleatorizados a gran escala para determinar si el tratamiento 
guiado por el genotipo mejora realmente los resultados clínicos. En 
estos momentos, el estudio farmacogenético con warfarina no está 
cubierto por el Medicare, excepto dentro de los límites de un estudio 
clínico diseñado específicamente para demostrar los efectos clínicos 
del estudio farmacogenético de warfarina.” 


MODIFICACIONES DEL TRATAMIENTO 


Para los portadores de polimorfismos VKORC1 o CYP2C9 en los que 
esté indicado el tratamiento con warfarina, las posibles modificaciones 
del tratamiento consisten en: 1) valorar el tratamiento con warfarina 
guiado por farmacogenética, como se describe anteriormente, O 2) va- 
lorar un tratamiento anticoagulante alternativo. Actualmente, existen 
varios anticoagulantes orales nuevos que no requieren monitorización 
y ajuste de dosis como alternativas terapéuticas a la warfarina. Se han 
estudiado los anticoagulantes orales nuevos con datos publicados, 
como los inhibidores orales reversibles directos de la trombina (dabiga- 
trán) y los inhibidores orales reversibles del factor Xa (rivaroxabán, 
edoxabán y apixabán), en varias situaciones incluidos la profilaxis*” 
y el tratamiento” de la tomboembolia venosa y la anticoagulación en 
la fibrilación auricular.*'” Es importante que, aunque en los estudios 
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mencionados se ha establecido la eficacia y la rentabilidad de los 
nuevos anticoagulantes en la profilaxis del accidente cerebrovascular 
de pacientes con fibrilación auricular respecto al tratamiento con 
warfarina, los estudios que establecen la eficacia y rentabilidad de los 
anticoagulantes nuevos en la profilaxis de la tomboembolia venosa 
se realizaron frente a heparinas de bajo peso molecular, no frente al 
tratamiento con warfarina. Actualmente, no existen alternativas orales 
a la warfarina para el tratamiento de pacientes ambulatorios para la 
anticoagulación en caso de válvulas mecánicas. 


Direcciones futuras 


Hay varios estudios prospectivos a gran escala en curso (NCT00162435, 
NCT00927862, NCTOO904293, NCTO0654823), incluido el estudio Clarifi- 
cation of Optimal Anticoagulation through Genetics (COAG),'” financia- 
do por el National Heart, Lung and Blood Institute, para aclarar mejor si 
los algoritmos guiados por el genotipo mejoran los resultados clínicos. 
Los nuevos anticoagulantes, como dabigatrán, rivaroxabán, apixabán 
y edoxabán, parecen ser alternativas prometedoras a la warfarina. Tam- 
bién hay en marcha algunos subestudios de los estudios de referencia 
y otros estudios que permitirán definir mejor la indicación, duración, 
posibles interacciones y selección de esos nuevos anticoagulantes. Las 
direcciones futuras incluyen investigaciones en las que se compare di- 
rectamente la eficacia y la seguridad de los nuevos anticoagulantes 
con un régimen de warfarina guiado por el estudio farmacogenético 
y permitan determinar la rentabilidad de cada uno de ellos. También 
puede ser importante investigar la farmacogenética de los nuevos anti- 
coagulantes pero, teniendo en cuenta que la variabilidad interpaciente 
es menor con los fármacos nuevos, cabe suponer que el efecto de los 
polimorfismos genéticos será menos evidente. 


Estatinas 


Fármaco, indicaciones, mecanismo de acción 
, , 
y far macología 


Las estatinas (inhibidores de la B-hidroxi-B-metilglutaril coenzima A 
[HMG-CoA] reductasa) ejercen sus efectos principalmente a través de 
dos mecanismos. En primer lugar, las estatinas actúan como fármacos 
hipolipemiantes al interferir con la síntesis de colesterol y las moléculas 
lipídicas intermedias. Las estatinas inhiben la HMG-CoA reductasa, y se 
oponen a la formación del mevalonato limitante de la cinética. En con- 
secuencia, aumenta la eliminación de las lipoproteínas de baja densidad 
(LDL) del plasma y disminuye la producción hepática de lipoproteínas 
de muy baja densidad (VLDL) y de LDL. En segundo lugar, estos fár- 


macos poseen efectos antiinflamatorios (v. capítulo 24; Braunwald, 
v. capítulo 47). Las estatinas se han utilizado para el tratamiento de las 
dislipemias, la enfermedad arterial coronaria, el accidente cerebrovas- 
cular y la enfermedad arterial periférica y para la reducción del riesgo 
perioperatorio. Además, se ha investigado su efecto en la modulación 
inmunitaria de la insuficiencia cardíaca (Braunwald, v. capítulo 33) y 
para la prevención de la tromboembolia venosa.'” 

Los datos farmacodinámicos y farmacocinéticos de las estatinas 
más utilizadas se resumen en la tabla 4-5. Es interesante que la atorvas- 
tatina, simvastatina y lovastatina se metabolizan principalmente por 
acción de la enzima CYP3A4, mientras que la fluvastatina depende de 
la enzima CYP2C9 y la rosuvastatina se metaboliza parcialmente por 
las enzimas CYP2C9 y CYP2C19, pero se excreta principalmente sin 
metabolizar como el compuesto original. El metabolismo de la pravas- 
tatina no depende esencialmente del sistema hepático de citocromos, ya 
que el fármaco se degrada parcialmente en el estómago y se metaboliza 
mediante sulfatación por enzimas no pertenecientes al sistema CYP. 
Después, se excreta como el compuesto original en heces y orina. Las 
diferencias en el metabolismo de las diversas estatinas afecta a las 
posibles interacciones con otros fármacos y alimentos y a sus perfiles 
de seguridad. 


Interacciones farmacológicas 


Las interacciones de las estatinas simvastatina, lovastatina y atorvas- 
tatina dependientes de CYP3A4 con otros fármacos que afectan a estas 
enzimas son de sobra conocidas. Los inhibidores de la CYP3A4 como 
los antifúngicos azoles, los macrólidos (p. ej., azitromicina, eritromi- 
cina o claritromicina), el verapamilo y el diltiacem, el imatinib y los 
inhibidores de la proteasa del VIH incrementan las concentraciones 
plasmáticas de las estatinas y elevan el posible riesgo de rabdomiólisis. 
Los zumos de pomelo y granada provocan interacción entre estos 
fármacos y los alimentos, ya que inhiben la enzima CYP3A4. Por otro 
lado, la fenitoína, rifampicina y carbamacepina son inductores de este 
sistema enzimático y pueden acelerar la eliminación de simvastatina, 
atorvastatina y lovastatina. 

La amiodarona parece interactuar con las estatinas al inhibir el 
sistema CYP3A4, afectando principalmente al metabolismo de sim- 
vastatina, lovastatina y atorvastatina, y también el sistema CYP2C9, 
afectando a la fluvastatina. La FDA ha emitido un aviso de advertencia 
para evitar la administración concomitante de amiodarona con dosis 
de simvastatina mayores de 20 mg.'” Por otro lado, la ciclosporina, 
un inhibidor potente del transportador OATP1B1, puede incrementar 
las concentraciones plasmáticas de pravastatina, rosuvastatina y 


TABLA 4-5 Farmacodinámica y farmacocinética clínicas de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa 


SIMVASTATINA LOVASTATINA 


ATORVASTATINA 


FLUVASTATINA ROSUVASTATINA PRAVASTATINA 


Tmáx (h) 1,3-2,4 2-4 2-3 O,9-1 5 0,9-1,6 
Cmáx (ng/ml) 10-34 10-20 27-66 448 37 45-55 
Biodisponibilidad (9%) 3 5 12 19-29 20 18 
Lipofilia SÍ SÍ SÍ SÍ No No 
Se administra como Profármaco lactona  Profármaco lactona Ácido estatina Ácido estatina Ácido estatina activo Ácido estatina 
lipófilo lipófilo activo activo activo 
Unión a proteínas (%) 94-98 >95 80-90 >99 88 43-55 
etabolismo CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CIPACO CYP2C9, 2C19 (menor) Sulfatación 
Se excreta principalmente 
sin metabolizar 
etabolitos Activo Activo Activo Inactivo Activo (menor) Inactivo 
Sustratos de proteínas SÍ SÍ Sí No SÍ Sí/no 
transportadoras 
Ty, (h) 2-3 29 15-30 0,523 20,8 1,3-2,8 
Excreción urinaria (%) 13 10 2 6 10 20 
Excreción fecal (%) 58 83 70 90 90 $1 


*Basado en una dosis oral de 40 mg, con la excepción de fluvastatina XL (80 mg). 
HMG-CoA, B-hidroxi-B-metilglutaril coenzima A. 


Modificado de Bellosta S, Rodolfo P, Corsini A. Safety of statins: focus on clinical pharmacokinetics and drug interactions. Circulation 2004;109:50. 
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simvastatina. La adición de gemfibrocilo, que afecta a la glucuroni- 
zación de las estatinas, al tratamiento con cerivastatina provocó una 
concentración más alta de la estatina y una incidencia mayor de 
rabdomiólisis, un hecho que contribuyó a la retirada de cerivastatina 
del mercado y dio paso a la recomendación de utilizar fenofibrato 
como el fibrato de elección cuando se necesita además de una es- 
tatina para el control lipídico. Las estatinas también pueden alterar 
las concentraciones plasmáticas de otros medicamentos, por ejemplo, 
aumentan las concentraciones de digoxina al inhibir el transporte 
mediante la glucoproteína P. Por último, también se ha observado 
que la administración de simvastatina, fluvastatina y rosuvastatina 
potencia el efecto de la warfarina. 


Farmacogenética del tratamiento con estatinas 


Se han explorado los polimorfismos genéticos de varios genes que 
codifican las proteínas en la vía de las estatinas (tablas 4-6 y 4-7). Hasta 
la fecha, se han publicado algunos GWAS correspondientes a la farma- 
cogenética de las estatina, destacándose en uno de ellos la respuesta 
de estos fármacos'* y en otro, la miopatía que inducen.'” 


VARIANTES GENÉTICAS CLAVE QUE AFECTAN A LA EFICACIA 
DE UNA ESTATINA 


APOE 


Los polimorfismos del gen APOE son los responsables mejor estudiados 
de la modulación de la respuesta a las estatinas. El gen APOE codifica 
la apolipoproteína E, que funciona como un ligando que media en la 
captación de los quilomicrones, las VLDL y las HDL desde el torrente 
sanguíneo hacia el hígado por acción de los receptores de lipoproteínas. 
En uno de los primeros metaanálisis se encontró que la respuesta a la es- 
tatina aumentaba en portadores de la variante APOE*2, pero disminuía 
en los portadores de la variante APOE*4,'% unos resultados que también 
se observaron en el estudio Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and 
Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction (PROVE IT- 
TIMI) 22*” y en la cohorte de diabetes del estudio Genetics of Diabetes 
Audit and Research (Go-DARTS).'' La asociación específica entre el 
aumento del efecto hipocolesterolemiante de las LDL y el tratamiento 
con estatinas en portadores de la variante APOE*2 se ha reproducido 
en muchos estudios,'''''? y se ha alcanzado la significación estadís- 
tica incluso en el pangenoma.''' En un subestudio de seguimiento del 
Scandinavian Simvastatin Survival Study (45) se observó, además, que 
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los supervivientes a un IM con variante APOE*4 alcanzaban un exceso 
de mortalidad pero que se podía mitigar mediante el tratamiento con 
simvastatina.!'* 


PCSK9 


También se ha descrito una asociación sólida y biológicamente plau- 
sible entre los polimorfismos PCSK9 y la respuesta a las estatinas. El 
gen PCSK9 codifica la proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9, 
que dirige el receptor de las LDL hacia la proteólisis. Con la proteólisis 
de este receptor de LDL disminuye la captación de colesterol en el 
hepatocito, aumentando su concentración en el torrente sanguíneo 
y disminuyendo la disponibilidad hepática de colesterol disponible 
para entrar en la cadena de inhibición de síntesis y reciclado mediada 
por estatinas. En consecuencia, una mutación PCSK9 con aumento de 
función aumentaría la concentración de colesterol en las LDL y reduciría 
la susceptibilidad al tratamiento con estatinas, mientras que la mutación 
con pérdida de función disminuiría la concentración plasmática de 
colesterol en las LDL y aumentaría la susceptibilidad al tratamiento con 
estatinas. La variante rs11591147 del gen PCSK9 implica una mutación 
de sentido equivocado arg46-leu (R46L), con lo que se produce una 
proteína PCSK9 de función reducida, asociada a su vez a la reducción 
de las concentraciones plasmáticas de colesterol total y colesterol 
en las LDL!* y a la reducción de episodios arteriales coronarios.'!*'!'” 
El análisis pangenómico combinado en la cohorte Treating to New 
Targets (TNT) permitió determinar una asociación significativa entre 
la variante rs11591147 del gen PCSK9 y la respuesta a estatinas a nivel 
pangenómico.'” 


HMGCR 


El gen AMGCR codifica la HMG-CoA reductasa, responsable del paso li- 
mitante de la cinética de la biosíntesis de colesterol y objetivo molecular 
de las estatinas. El haplotipo AMGCR H7,'** definido por la presencia de 
tres SNP intrónicos (rs17244841, rs17238540 y rs3846662) se ha asociado 
a un descenso del colesterol en las LDL en respuesta al tratamiento 
con estatinas en los estudios de genes candidatos.''**'” La variante 
1s3846662 se ha asociado a variaciones en la proporción de ARNm de 
HMCCR que se escinde en el proceso alternativo, y esta variación en el 
corte y empalme alternativo parece modificar la actividad de la HMG- 
CoA reductasa y la capacidad de unión a la estatina.'” En los estudios 
realizados exclusivamente con atorvastatina las variantes rs10464433, 


TABLA 4-6 Genes y proteínas principales en la vía de las estatinas 


FUNCIÓN EN LA VÍA 


DE LAS ESTATINAS GENES 


PROTEÍNA 


HMG-COoA reductasa, paso limitante de la cinética de la síntesis de colesterol y objetivo molecular 


Proteína de transferencia de ésteres de colesterol, que los transfiere desde las HDL a las partículas que 


contienen ApoB a cambio de triglicéridos, con lo que reducen la concentración de las HDL 


Proproteína de la convertasa subtilisina kexina 9, que dirige el receptor LDL hacia la proteólisis 


Proteína epónima del citocromo 450 que participa en el metabolismo de simvastatina, lovastatina 


Proteína epónima del citocromo 450 que participa en el metabolismo de atorvastatina 


Proteína epónima del citocromo 450 que participa en el metabolismo de fluvastatina 


Calmina, se expresa abundantemente en hígado y tejido adiposo pero se desconoce su función 
colesterol o las lipoproteínas 


Absorción ABCB1/MDR1 Glucoproteína P transportadora de salida de fármacos 
Captación en hepatocitos  SCLO1B1/0ATP1B1 Transportador de aniones orgánicos 
Acción HMGCR 
de las estatinas 
CETP 
LDLR Receptor para LDL plasmáticas 
APOE ApoE, principal proteína de unión del colesterol de VLDL/IDL 
PESK9 
Metabolismo CYP3A4 
y atorvastatina 
CYP3A5 
CYP2C9 
CYP2D6 Proteína epónima del citocromo 450 
Otros genes estudiados KIF6 Familia cinesina 6 
CLMN 
en el metabolismo de 
APOCI Apoproteína C1, DL muy fuerte con ApoE 


Apo, apolipoproteína; DL, desequilibrio de ligamiento; HDL, lipoproteína de alta densidad; HMG-CoA, B-hidroxi-B-metilglutaril coenzima A; /DL, lipoproteína de densidad intermedia; LDL, lipoproteína 


de baja densidad; VLDL, lipoproteína de muy baja densidad. 
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TABLA 4-7 Principales variantes farmacogenéticas de las estatinas 


VARIANTE ESTUDIADA 
(EFECTO EN LA 


FRECUENCIA DEL ALELO 


GEN (UBICACIÓN) CODIFICA PROTEÍNA) 
APOE (19q13,2) Apolipoproteína E *2 (e2), 157412 
Arg176Cys 


*4 (e4), 15429358 


Cys130Arg 
KIF6 (6p21) Proteína 6 de la familia 1s20455 
tipo cinesina Trp719Arg 
En DL fuerte con rs9462535, 
1s9471077 
PCSKO9 (1p34,1-p32)  Proproteína convertasa rs11591147 
subtilisina Arg46Leu 
Proteína kexina 9 
CLMN (14q32,13) Calmina 1s8014194 
APOCI (19q13,2) Apoproteína C1 1s4420638 
SLCO1B1 (12p12) Transportador de 1s4363657 


T > C, intrónico 
En DL con rs4149056 


aniones orgánicos 


*5, rs4149056 
Val174Ala 


152306283 
Asn130Asp 


*15 (definido por 
1s4149056+r52306283; 
Val174Ala y Asn130Asp) 


*Frecuencia de alelos en la fase 2 de HapMap,'* excepto si se indica lo contrario. 
¡Datos no disponibles de la frecuencia de alelos en la fase 2 de HapMap. 


MENOR FENOTIPO DE ENFERMEDAD ASOCIADA 


Alelo T: 

- Europeos: 5,5% 
+ Asiáticos: 5,4-9,5% 

+ Subsaharianos: 9,5% 
Alelo C: 

+ Europeos: 16,2% 
+ Asiáticos: 0-1,1% 
+ Subsaharianos: 1,7% 


Mayor descenso del colesterol LDL a partir 
del tratamiento con estatinas, asociado 
fuertemente a la respuesta a estatinas'!!''- 


E: 


Descenso del colesterol LDL a partir del 
tratamiento con estatinas, aumento del 
riesgo de mortalidad en supervivientes a 
infarto de miocardio pero el riesgo se 
anula con el tratamiento con estatinas''* 


1114 


Se había descrito su asociación con el 
aumento de riesgo de EAC (RP: 1,1-1,5)'% 
12 ho reproducido en el GWAS!?** 

Mayor reducción de episodios coronarios 
con estatinas (37-50% reducción del riesgo 
relativo) "29:19 


Alelo C: 

- Europeos: 37,2% 

+ Asiáticos: 47,7-57% 

+ Subsaharianos: 90,4% 


Alelo T: 

- Europeos: 2,8% 

+ Asiáticos: 0% 

+ Subsaharianos: 0% 


Alelo A: 

- Europeos: 19,8% 

+ Asiáticos: 10-16,3% 

+ Subsaharianos: 56,2% 


Alelo G: 

- Europeos: 18,3% 

+ Asiáticos: 6,5-11,6% 

+ Subsaharianos: 13,1% 


Colesterol total y colesterol en las LDL 
menores inicialmente'** 


Menor riesgo de episodios coronarios''*''* 


Se asocia a variaciones mediadas por 
estatinas del colesterol total y colesterol 
en las LDL'% 


Se asocia a variaciones mediadas por 
estatinas del colesterol total y colesterol 
en las LDL'% 


Alelo €: 

- Europeos: 16,4% 

+ Asiáticos: 37,8-54,7% 
+ Subsaharianos: 14,2% 


Alelo C: 

- Europeos: 15% 

+ Asiáticos: 11,1-15,1% 
+ Subsaharianos: 0,9% 


Se asocia a miopatía por estatina según 
el GWAS, RP: 4,3 para el alelo C!” 


Aumento del riesgo de miopatía por 
estatinas (RP: 4,5-4,7 por alelo C) con 
simvastatina 80 mg/día (RP: 2,6 por alelo C) 
con simvastatina 40 mg/día'” 

Máximo riesgo atribuible de miopatía en el 
primer año de tratamiento con estatinas'” 

Incremento del doble de miopatía y mialgia 
con y sin incremento de la CK'** 
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Alelo T: 

- Europeos: 59,7% 

+ Asiáticos: 16,3-34,9% 
+ Subsaharianos: 19% 


Concentración más baja de estatinas 
Riesgo menor de miopatía en el SEARCH 


Japoneses: 15%'* Respuesta lenta a pravastatina'* 


CKk, creatina cinasa; EAC, enfermedad arterial cardíaca; GWAS, estudio de asociación pangenómica; LDL, lipoproteína de baja densidad; AP razón de posibilidades; SEARCH, Study of the Effectiveness 


of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine. 


1s17671591 y rs6453131 se asociaron moderadamente a la respuesta a 
la estatina, pero no las variantes rs17244841, rs17238540 o rs3846662 
comentadas anteriormente.'!!* 


CETP 


El gen CETP codifica la proteína de transferencia ésteres colesterilo, 
responsable de la transferencia de dichos ésteres desde las HDL a las 
partículas que contienen apolipoproteína B a cambio de triglicéridos 
y reduce, por tanto, la concentración de HDL. Se ha observado que las 
estatinas disminuyen la concentración de la proteína CETP y la actividad 
relacionada con ella. Las dos variantes más importantes del gen CETP 
son la B1 (fenotipo bioquímico de concentración alta de CETP y baja 
de HDL) y la B2 (fenotipo bioquímico de concentración baja de CETP 
y alta de HDL). El efecto del genotipo CETP en el tratamiento con es- 


tatinas no está claro, si bien en un primer estudio se apuntaba a una 
respuesta angiográfica preferente al tratamiento con estatinas con la 
variante B1 pero no con la variante B2,'”' en un estudio posterior se 
observó un aumento del beneficio de la estatina y tasas menores de 
episodios en portadores de alelos B2 tratados con estatinas,'” aunque 
en otros estudios se describió el aumento de los episodios cardiovas- 
culares!” y de las tasas de mortalidad'”"* en estos mismos pacientes. 
En un metaanálisis de 13.677 pacientes procedentes de siete estudios 
de gran tamaño no se demostró la interacción entre el genotipo CETP 
y el tratamiento con pravastatina.'” 


LDLR 


El gen LDLER codifica el receptor de LDL implicado en la captación del 
colesterol en las LDL dentro de los hepatocitos. El haplotipo LDLR L5 
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se ha asociado a una reducción menor del colesterol en las LDL, del 
colesterol total, del colesterol fuera de las HDL y de las apoproteínas 
inducida por simvastatina, aunque este resultado no se ha reproducido 
sistemáticamente en estudios de mayor tamaño.''* 


KIF6 


El gen K/F6 codifica la proteína 6 de la familia de tipo cinesina. En las 
primeras publicaciones se observó que los portadores de la variante 
Trp719Ars del gen KIF6 presentaban un pequeño aumento del riesgo 
de enfermedad arterial coronaria (razón de posibilidades [RP]: 1,1 a 
1,5). Además, el beneficio del tratamiento con estatinas pareció ser 
mayor en los pacientes portadores de la variante 719Arg del gen KIF6, 
pero en estudios posteriores no se ha podido reproducir la asociación 
entre la variante Trp719Arg del gen KIF6 y el aumento de riesgo arte- 
rial coronario.'*”'* En el estudio Justification for the Use of Statins in 
Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER), el 
polimorfismo KIF Trp719Arg no afectó a la eficacia de rosuvastatina en 
dosis de 20 mg/día respecto a la reducción del colesterol en las LDL o 
al criterio de valoración cardiovascular principal.'* Los resultados de 
un estudio sobre dos metaanálisis (en el que se incluyeron los datos del 
JUPITER) y del análisis de una metarregresión aportaron una explica- 
ción biológicamente plausible para esos resultados contradictorios. El 
alelo KIP6 719Arg parece aumentar la vulnerabilidad al colesterol en las 
LDL. Esta vulnerabilidad al colesterol en las LDL mediada genéticamente 
modifica, por tanto, el beneficio clínico esperado de tratamientos que 
reducen el colesterol en las LDL.'*”* 


ESTUDIO DE LA ASOCIACIÓN PANGENÓMICA 

EN LA RESPUESTA A ESTATINAS 

En un GWAS extenso en el que se combinaban las cohortes de Pravas- 
tatin Inflammation/CRP Evaluation (PRINCE), Cholesterol and Phar- 
macogenetic Study (CAP) y TNT se describió que el SNP rs8014194 
en el gen CLMN y el SNP rs4420638 en el gen APOC] cerca del gen 
APOE son los únicos SNP asociados a las variaciones del colesterol 
en las LDL a un nivel pangenómico significativo. Además, la variante 
rs4420638 es un polimorfismo del gen APOCT que se sitúa adyacente, 
se hereda simultáneamente y presenta un DL fuerte con el gen APOE, 
Por tanto, la asociación entre esta variante y la reducción del coles- 
terol en las LDL mediada por una estatina se puede explicar por el 
DL fuerte entre los genes APOC1 y APOE, así como por la proteína 
ApoC1, cuya importancia en el metabolismo del colesterol ya se había 
descrito, al inhibir la CETP e inhibir la eliminación de partículas de 
lipoproteínas mediante el receptor de las VLDL, a pesar de mantenerse 
la unión entre la lipoproteína enriquecida con ApoC1 y el receptor 
de las LDL.'”% El GWAS también puso de manifiesto la asociación 
entre un polimorfismo intrónico nuevo del gen CLMN (rs8014194) 
y la modificación de las concentraciones de colesterol total y LDL 
mediada por estatinas. La secuencia de la proteína calmina contiene 
un dominio de unión de tipo calponina, que parece tener actividad de 
unión a la actina. La calmina se expresa abundantemente en hígado 
y tejido adiposo, pero se desconoce cuál es la función exacta de 
esta proteína en el metabolismo del colesterol o las lipoproteínas. '% 
Se necesitan estudios que reproduzcan los resultados del gen CLMUN 
para comprender mejor el significado funcional de este nuevo gen 
candidato. 


VARIANTES GENÉTICAS CLAVE QUE AFECTAN 

A LOS ACONTECIMIENTOS ADVERSOS DE LAS ESTATINAS 

Los acontecimientos adversos conocidos del tratamiento con estatinas 
comprenden efectos secundarios musculares y elevación de enzimas 
hepáticas. Se ha descrito la elevación asintomática leve de las enzi- 
mas hepáticas con todas las estatinas, con una frecuencia de insufi- 
ciencia hepática de aproximadamente un caso por millón de personas 
año de uso de estatinas.'** Los efectos secundarios musculares varían 
desde mialgia sin elevación de la creatinina cinasa (CK) o miopatía 
leve con elevación leve de la CK (11 por 100.000 personas año) hasta 
rabdomiólisis con elevación de la CK e insuficiencia renal (3,4 por 
100.000 personas/año).'** El riesgo de miopatía aumenta con un régi- 
men de simvastatina en dosis de 80 mg,'” lo que ha llevado a la FDA 
a restringir el uso de simvastatina en dosis altas.'* También aumenta 
en mujeres y'* en caso de interacciones farmacológicas, en especial 
con el uso simultáneo de estatinas dependientes del metabolismo 
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mediante la CYP3A4 (lovastatina, simvastatina, atorvastatina) con 
inhibidores potentes de la CYP3A4 o con amiodarona o antagonistas 
del calcio.'*!% Además, algunas variantes genéticas, como las del 
gen SLCO1B1, influyen en el perfil de efectos secundarios de algunas 
estatinas. 


SLCO1B1 


Los polimorfismos del gen SLCO1B1 se han asociado a miopatía, des- 
de una mialgia leve sin elevación o con elevación de la CK hasta la 
rabdomiólisis.'”-1% El gen SLCO1B1 codifica el polipéptido del trans- 
porte de aniones orgánicos OATP1B1, que facilita la captación activa 
de estatinas desde el torrente sanguíneo hacia los hepatocitos. En un 
GWAS, las variantes del gen SCLO1B1 fueron los únicos polimorfismos 
genéticos asociados significativamente a la miopatía inducida por 
simvastatina.'” En el estudio Study of the Effectiveness of Additional 
Reductions in Cholesterol and Homocysteine (SEARCH) las variantes 
no codificadora rs4363657 y no sinónima rs4149056, que se encuentran 
en DL casi completo entre sí, se asociaron intensamente a la miopatía 
inducida por estatinas (RP de 4,5 y 4,7, respectivamente). Los riesgos 
acumulados de miopatía con simvastatina en dosis de 80 mg fueron del 
18% para las personas con genotipo CC (homocigotos para los alelos de 
riesgo), del 3% para el genotipo TC y del 0,6% para el genotipo natural 
TT.'" Más del 60% de las miopatías que se produjeron en el estudio 
SEARCH con simvastatina en dosis de 80 mg se atribuyeron a la variante 
1s4149056 C en el gen SLCO1B1.'” 

En un estudio de genes candidatos en el que se estudió específica- 
mente la asociación entre los polimorfismos de los genes SLCO/1B1, 
CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 y los efectos secundarios indu- 
cidos por estatinas se demostró, de nuevo, la asociación con el gen 
SLCO1B1.** En el estudio Statin Response Examined by Genetic Ha- 
plotype Marker (STRENGTH) los portadores del alelo *5 (rs4149056) 
del gen SLCO1B] tuvieron un aumento al doble del riesgo de presentar 
episodios adversos compuestos, definido como la retirada prematura 
del fármaco del estudio por cualquier efecto secundario o mialgia, 
con independencia de los valores de la CK o de una elevación de 
la CK mayor de tres veces el límite superior de la normalidad, con 
independencia de los síntomas.'** Al igual que los resultados del 
estudio SEARCH,” se ha observado un efecto de dosis del gen en 
la población del estudio STRENGTH, en la que la proporción de los 
sujetos que presentaron un episodio adverso aumentó al aumentar el 
número de alelos *5 de riesgo.'”* 

Se detectó la interacción gen-estatina (aumento de episodios ad- 
versos en portadores en comparación con los no portadores del alelo 
SLCOIB1*5 tratados con estatinas) durante el tratamiento con simvas- 
tatina y atorvastatina, pero no con pravastatina.'** 


Implicaciones terapéuticas 


Aunque las variantes genéticas se han asociado tanto a la eficacia 
como a los efectos adversos de las estatinas, el estudio farmacogené- 
tico no forma parte del tratamiento de referencia para el tratamiento 
con estatinas. Las variantes de varios genes (como APOE y PCSK9) se 
han asociado en grados variables con alteraciones de las propiedades 
hipolipemiantes durante el tratamiento con estatinas. En estudios 
futuros se determinará si el estudio de esas variantes tiene utilidad 
clínica. No obstante, los aspectos biológicos conocidos a partir de 
los estudios de asociación genética pueden ser particularmente infor- 
mativos. Por ejemplo, se han desarrollado inhibidores de la proteína 
PCSKO9 y se están estudiando para el tratamiento de la dislipemia. 
Ante la importante asociación entre el polimorfismo del gen SLCO1B]1 
y la miopatía inducida por simvastatina, los estudios futuros de este 
polimorfismo ayudarán a identificar a los pacientes con riesgo de 
miopatía inducida por simvastatina y orientar la elección de la estatina 
para el tratamiento y reducir así los efectos secundarios, promover el 
cumplimiento y equilibrar los costes. 


Direcciones futuras 


Se están llevando a cabo estudios clínicos aleatorizados para investigar 
la farmacogenética del tratamiento con rosuvastatina (NCT00934258) 
y el impacto del polimorfismo del gen SLCO1B] en el tratamiento con 
esta estatina (NCT01218347) y en la interacción entre pravastatina y 
darunavir/ritonavir (NCT00630734). 
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Un sistema es un conjunto de elementos interconectados organizados 
para lograr una función u objetivo. Un sistema asistencial es un sis- 
tema interconectado de prestación de servicios, normalmente en una 
región geográficamente contigua, organizado para proporcionar la 
oportunidad de mejorar los procesos y resultados de la asistencia.? Un 
elemento fundamental de todo sistema asistencial eficaz es la capacidad 
continuada de medición de la calidad de la asistencia y de respuesta a la 
misma. En este capítulo se describen la teoría de sistemas, la experiencia 
con los sistemas asistenciales cardiovasculares, la teoría de mejora de 
la calidad, la experiencia con los programas de mejora de la calidad 
de la asistencia cardiovascular y las lecciones aprendidas de todos 
estos conocimientos sobre la forma de mejorar y optimizar aún más la 
asistencia cardiovascular. 


Teoría de sistemas 


La teoría de sistemas es el estudio interdisciplinar de los sistemas, con 
el objetivo de aclarar los principios que pueden aplicarse a cada uno 
de ellos. La base de la teoría de sistemas se atribuye a varios autores. 
El origen de la teoría de sistemas se sitúa en la revolución industrial, 
cuando se evaluaron las relaciones entre la estructura, la función y la 
producción de los procesos de fabricación y la ciencia, la lógica y el 
reduccionismo.' Para Albert Einstein, existen varias perspectivas, cada 
una con diversos niveles de comportamiento y conocimiento que están 
interconectadas para observar, comprender y cambiar los fenómenos. 

El pensamiento de sistemas es el proceso de comprender cómo in- 
fluyen los factores entre sí en el marco del conjunto. Por naturaleza, 
los ejemplos de los sistemas incluyen los ecosistemas, en los que varios 
elementos (como el aire, el agua, el movimiento, las plantas y los ani- 
males) trabajan juntos para garantizar que los organismos que habitan 
el sistema sobrevivan. Sin tal colaboración, perecerían. En el seno de 
las organizaciones, los sistemas están formados por personas, procesos 
y estructuras que trabajan juntos para crear una organización saludable 
o insalubre. Las estructuras pueden consistir en componentes físicos o 
dispositivos. 

En cuanto a los sistemas asistenciales, la mejora de un proceso 
puede consistir en una mayor utilización de fármacos, dispositivos o 
procedimientos eficaces; en una menor utilización de intervenciones 
ineficaces; en la administración de las mismas intervenciones con 
menos recursos, o en una mejor cultura organizativa. Los sistemas 
asistenciales son distintos de los sistemas sanitarios y tienen como 
objetivo cubrir las necesidades de asistencia sanitaria de los pacientes 
que tienen uno o más trastornos clínicos específicos (p. ej., parada 
cardíaca extrahospitalaria [PCEH], infarto de miocardio con elevación 
del segmento ST [IMEST], insuficiencia cardíaca, accidente cerebrovas- 
cular o traumatismo). Según la Organización Mundial de la Salud, los 
sistemas sanitarios cubren las necesidades de asistencia sanitaria de 
la población objetivo al proporcionar: 1) un mecanismo de financia- 
ción; 2) el personal sanitario con la formación y el salario adecuados; 
3) información fiable sobre la que basar las decisiones y políticas, 
y 4) instalaciones bien mantenidas y la logística necesaria para proporcio- 
nar medicamentos y tecnologías de calidad. 
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Por qué se necesitan sistemas asistenciales 


Tanto en los procesos de los sistemas como en sus resultados se aprecian 
variaciones regionales significativas e importantes en diversas afecciones 
cardiovasculares, incluidos la parada cardíaca,' el IMEST* y la insuficien- 
cia cardíaca.” Además, los pacientes con enfermedad arterial coronaria 
(EAC) reciben la calidad de la asistencia recomendada solo el 68% de las 
ocasiones.* Esas diferencias en calidad de la asistencia recibida reflejan 
principalmente las disparidades en el acceso o en la utilización de la 
asistencia sanitaria de calidad en función de los datos demográficos o 
geográficos y no de las diferencias en la elección o el riesgo del paciente. 
Parte de esas diferencias se asocian a las características del hospital, 
por ejemplo, la ubicación * la condición de hospital universitario" o la 
situación neta de seguridad.'' No obstante, las variaciones en el resultado 
no tienden a asociarse a diferencias importantes en los protocolos o 
los procesos asistenciales, como la utilización de equipos de respuesta 
rápida, personal hospitalario, directrices clínicas y comprobaciones 
de la medicación.'* Por el contrario, los hospitales situados en el es- 
calón superior o inferior de las tasas de mortalidad estandarizadas en 
función del riesgo después de un infarto de miocardio (IM) difieren 
sustancialmente en cuanto a sus objetivos y valores organizativos, la 
implicación de personal sénior en la gestión, la presencia y la pericia de 
personal durante la asistencia de los pacientes que tienen la afección 
de interés, la comunicación y coordinación entre los grupos relevantes 
y la solución de problemas y el aprendizaje. En la asistencia sanitaria 
de EE. UU. la naturaleza fragmentada del sistema sanitario global a nivel 
nacional constituye un problema especialmente significativo. Superar 
esta fragmentación ha sido el objetivo de gran parte de la reforma de la 
asistencia sanitaria,'* y es un elemento clave para justificar la implanta- 
ción y el mantenimiento de los sistemas asistenciales. 

Es interesante que la investigación que demuestra la eficacia de 
un tratamiento dado no da lugar directamente a su utilización en la 
práctica.'* La difusión es la transferencia de resultados de investigación 
a los responsables de la toma de decisiones para modificar el compor- 
tamiento de los pacientes o del personal sanitario con el objetivo de 
mejorar la salud. La aplicación eficiente debe incluir la identificación 
de las barreras para la utilización de las evidencias, y una estrategia 
para superarlas activamente. Las intervenciones de difusión y puesta en 
marcha utilizadas hasta la fecha han tenido grados variables de éxito 
en diversas situaciones clínicas.!”'* 

Los pacientes que padecen un episodio cardiovascular agudo en el 
medio extrahospitalario son trasladados a varios centros para recibir 
tratamiento por el personal sanitario. Esos pacientes requieren inter- 
venciones en las que cuenta el tiempo y que deben estar disponibles 
en todo momento para poder ser proporcionadas con rapidez a los 
pacientes candidatos. Son pocos los hospitales en los que se puede rea- 
lizar la intervención coronaria percutánea (ICP) primaria 24 h al día, 7 
días a la semana en caso de IMEST o PCEH. Además, es frecuente que el 
personal sanitario hospitalario no atienda a menudo a pacientes que 
tienen un episodio cardiovascular agudo, como una PCEH, dadas las 
tasas bajas de aparición en áreas de densidad de población bajas. 
Además, la reanimación de campo inicial también es baja en esas 
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poblaciones, por lo que los sistemas asistenciales que deben abordar 
esos episodios rara vez están optimizados. La identificación de un 
paciente que ha tenido un episodio cardiovascular agudo fuera del 
hospital puede mejorar tanto los procesos como los resultados de la 
asistencia, al derivar adecuadamente al paciente a un centro capaz de 
proporcionar asistencia de calidad y notificar al mismo inmediatamen- 
te su llegada, para que pueda comenzar a prepararse para proporcionar 
la asistencia oportuna antes de la llegada del paciente. 

En el campo de la medicina podemos encontrar varios ejemplos 
sobre correlaciones positivas entre la mayor experiencia del personal 
sanitario o el mayor volumen de procedimientos y los mejores resultados 
del paciente. Entre ellos, se incluye la asistencia de pacientes con 
afecciones que requieren una intervención dependiente del tiempo, 
como la parada cardíaca intra- y extrahospitalaria,'” la PCEH sola” o una 
lesión traumática.” También se incluyen los pacientes hospitalizados 
con IMEST*** y los que presentan un IMEST que se someten a una angio- 
plastia primaria.”* No obstante, la relación entre volumen y resultado es 
compleja. El volumen de procedimientos parece ser un marcador sus- 
tituto de varios factores del paciente, el médico y la asistencia sanitaria 
que afectan al resultado, pero su cuantificación individual es difícil. 
Trasladar a los pacientes desde centros que cuentan con instalaciones li- 
mitadas a otros que pueden proporcionar intervenciones en el momento 
oportuno puede tener un efecto ventajoso en los resultados al aumentar 
el volumen de pacientes tratados por los médicos y el centro receptor. 


Experiencia hasta la fecha con los sistemas 
asistenciales cardiovasculares 


Infarto de miocardio con elevación del segmento ST 


La supervivencia después de un IM puede mejorar mediante tratamien- 
tos de reperfusión que abran la arteria coronaria ocluida relacionada 
con el infarto. Cuanto antes se logre la reperfusión, mayor será el bene- 
ficio en la supervivencia. Además, la reperfusión mediante ICP primaria 
es más eficaz que el tratamiento fibrinolítico para abrir las arterias 
coronarias ocluidas y mejorar la supervivencia, siempre que se haga en 
el momento oportuno y en centros con experiencia. En algunos países, 
se ha ahorrado tiempo al proporcionar el tratamiento fibrinolítico ya 
en la ambulancia, al menos en pacientes que llamaron a los servicios 
médicos de urgencia (SMU) solicitando asistencia. Además, el mero 
hecho de que el SMU obtenga el electrocardiograma (ECG) de 12 deri- 


O 
Llamada al 911, 
rápidamente 


AMBULANCIA 


vaciones en el entorno prehospitalario puede acelerar el diagnóstico y el 
tratamiento cuando el paciente llegue al hospital. En muchos estudios 
aleatorizados realizados principalmente en Europa se ha demostrado 
que el resultado mejora en pacientes que acuden a un centro que no 
realiza ICP cuando necesitan una intervención coronaria si se traslada 
al paciente a un centro dotado para la ICP primaria, siempre que se 
haga de forma organizada y rápida.**** 

Aunque se calcula que solo 1.500 de los más de 5.000 hospitales de 
cuidados agudos en EE. UU. pueden realizar ICP primarias, la mayoría 
de la población vive a menos de 60 min de un hospital dotado para 
ICP* y muchos hospitales no dotados para ICP se encuentran a menos 
de 30 o 60 min de un centro de ICP. Entre el 30 y el 50% de los pacientes 
con IMEST llega a los hospitales a través del SMU y tradicionalmente 
los pacientes son llevados al hospital más cercano, con independencia 
de su capacidad de ICP. Por tanto, para optimizar el suministro de una 
asistencia eficiente es fundamental mantener la coordinación entre 
el flujo de los pacientes a través del SMU y los centros dotados y no 
dotados con ICP (fig. 5-1). 

Esos avances, el tratamiento fibrinolítico precoz, la ICP primaria, el 
diagnóstico prehospitalario y el traslado interhospitalario para la ICP 
primaria, hicieron necesario crear sistemas asistenciales regionales 
para garantizar que todos los pacientes elegibles reciben la reperfusión 
en forma de ICP primaria, si puede hacerse en el momento oportuno 
y en un centro con experiencia. La posibilidad de desarrollar sistemas 
asistenciales que abordasen cada elemento del proceso asistencial con 
equipos multidisciplinarios se abordó en una conferencia organizada 
por la American Heart Association (AHA) y se transcribió en manus- 
critos que incluían el resumen ejecutivo.” El desarrollo de los sistemas 
regionales de asistencia coordinada entre el SMU y las redes de hos- 
pitales se ha convertido en una recomendación potente (de clase [) en 
las directrices actualizadas de 2009 del American College of Cardiology 
(ACC)/AHA para el IMEST.** Varias experiencias, que se resumen a 
continuación, ilustran las oportunidades de mejorar la asistencia del 
IMEST mediante sistemas de desarrollo y mejora (tabla 5-1). 


DIAGNÓSTICO PREHOSPITALARIO, ACTIVACIÓN DEL LABORATORIO 
DE HEMODINAÁMICA Y TRANSPORTE A CENTROS DOTADOS CON 
INTERVENCIÓN CORONARIA PERCUTÁNEA PRIMARIA 

La integración asistencial entre el SMU y el hospital permite «avanzar» 
en el tratamiento, de modo que el diagnóstico inicial y el comienzo del 


Fibrinólisis hospitalaria: 
Puerta-aguja menos de 30 min 


Derivación a un hospital 


del IMEST (sin ICP) 


SMU en el escenario 


Inicio de los 
síntomas 
de IMEST 


Envío de un 
SMU del 911 


Alentar la obtención de ECG de 12 derivaciones 


llegar al hospital, si se dispone de la capacidad 


y tiempo (SMU-aguja menos de 30 min) 


Objetivos 


Paciente 


5 min después del 1 min 
inicio de los síntomas 


de 30 min 


Envío SMU en el escenario Transporte por el SMU 
¡——o 


Menos de 8 min  Fibrinólisis prehospitalaria: 
SMU-aguja menos 


Hospital receptor del 
IMEST (con ICP) 


Traslado por el SMU: 
SMU-balón menos de 90 min 


Traslado por cuenta del paciente: 
Puerta del hospital-balón menos de 90 min 


Tiempo total de isquemia: menos de 120 min* 


*La hora de oro: primeros 60 min 


FIGURA 5-1 


ECG, electrocardiograma; ICP intervención coronaria percutánea; IMEST, infarto de miocardio con elevación del segmento ST; SMU, servicio médico 


de urgencia. (Tomado de Antman EM, et al. 2007 focused update of the American College of Cardiology/American Heart Association guidelines for the management of 
patients with ST elevation myocardial infarction guidelines. Circulation 2008;117:296-329,) 
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TABLA 5-1 


PROGRAMA 
(REFERENCIA) 


IMEST Receiving 
Center Networks” 


TIPO 


Derivación desde 
el SMU a centros 
con ICP 


Derivación desde 
el SMU a centros 
con ICP 


Primary PCI 
Network-* 


Protocolo MHI 
Level 1% 


Red regional de 
traslados 


Protocolo de la 
Mayo Clinic*” 


Red regional de 
traslados 


PARTICIPANTES 
10 regiones en EE. UU. 


Instituto de Cardiología 
de la Universidad de 
Ottawa y SMU y 
hospitales circundantes 


Instituto de Cardiología 
de Minneapolis y 30 
centros sin ICP en un 
radio de 340 km 


Centro St. Mary con ICP 
primaria y 28 centros sin 
ICP hasta 240 km de 


Programas seleccionados que desarrollan sistemas asistenciales para el IMEST 


ELEMENTOS 


ECG prehospitalarios, diagnóstico 
prehospitalario, uso del diagnóstico 
prehospitalario para activar el 
laboratorio de hemodinámica y dirigir 
el traslado a un centro con ICP primaria 


ECG prehospitalarios, diagnóstico 
prehospitalario, uso del diagnóstico 
prehospitalario para activar el 
laboratorio de hemodinámica y dirigir 
el traslado a un centro con ICP primaria 


Centros sin ICP, sistemas de traslado en 
ambulancia y helicóptero, centro con 
ICP primaria 


Centros sin ICP, sistemas de traslado en 
ambulancia y helicóptero, centro con 
ICP primaria 


LECCIONES 


Vincular el diagnóstico y la derivación del 
SMU a centros con ICP permite obtener 
tiempos D2B y primer contacto con el 
médico-dispositivo excelentes 


La derivación del SMU a un centro con 
ICP primaria acelera mucho la asistencia 
global respecto al traslado 
interhospitalario 


El traslado para ICP primaria puede 
hacerse en 90 a 100 min entre el 
primer contacto y el dispositivo en 
hospitales situados a menos de 10 km 
y en 120 min (con tratamiento inicial 
con la mitad de la dosis del tratamiento 
fibrinolítico) en los situados a 340 km, 
con resultados clínicos excelentes 


El traslado entre el primer contacto y el 
dispositivo se logró en una mediana de 
116 min, con utilización inicial del 


distancia 


Sistemas estatales 
de IMEST 


Programa RACE” Cinco regiones en 
Carolina del Norte, con 
SMU, 10 centros con ICP 
primaria y 55 centros sin 


ICP 


SMU, centros sin ICP y centros con ICP 
primaria 


tratamiento fibrinolítico en pacientes 
con menos de 3 h desde el inicio de 
los síntomas, con resultados excelentes 


Todos los tiempos (incluidos el tiempo 
puerta-aguja, D2B o traslado desde el 
primer contacto-dispositivo) mejoraron 
sustancialmente, con una mediana de 
106 min para el tiempo primer 
contacto-dispositivo en los centros que 
reciben rutinariamente los traslados 


D2B, puerta-balón; ECG, electrocardiograma; ICP intervención coronaria percutánea; IMEST, infarto de miocardio con elevación del segmento ST; MHI, Minneapolis Heart Institute; RACE, Reperfusion 
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proceso de reperfusión puedan tener lugar en el entorno prehospitalario 
por personal sanitario del SMU con la debida formación. Se ha publica- 
do la experiencia en 10 regiones, incluido Los Ángeles, en las que se usó 
el diagnóstico prehospitalario mediante ECG para poner en marcha los 
laboratorios de hemodinámica.” El tiempo puerta-balón (D2B) fue de 
aproximadamente 60 min y el tiempo entre el primer contacto con el 
médico y el dispositivo fue menor de 90 min como media, un logro que 
demostraba que se puede conseguir un sistema integrado. Un programa 
parecido desarrollado en Ottawa, Canadá, ha demostrado reducciones 
impresionantes en el tiempo hasta la reperfusión mediante el diagnós- 
tico prehospitalario y el traslado directo al centro de ICP.** 


PROTOCOLOS PARA EL TRASLADO REGIONAL 


Aunque los estudios controlados aleatorizados han demostrado que 
trasladar a los pacientes desde centros sin ICP a centros con ICP primaria 
en lugar de administrar el tratamiento fibrinolítico puede mejorar los re- 
sultados, ha sido difícil conseguir un tiempo desde la puerta del paciente 
hasta la implantación del dispositivo menor de 120 min, como se hacía 
en los estudios. Utilizando protocolos estandarizados con recogida de 
datos y envío de información, se logró el traslado eficiente para una ICP 
primaria en hospitales situados en un radio de 90 km en las regiones 
de Minneapolis y el condado de Olmsted, en Minnesota, con tiempos 
desde la puerta del paciente hasta la implantación del dispositivo de 
90 a 100 min, con resultados clínicos excelentes.”** En otras zonas se 
han implantado con éxito protocolos parecidos. 


SISTEMAS ESTATALES PARA ASISTENCIA DEL INFARTO 

DE MIOCARDIO CON ELEVACIÓN DEL SEGMENTO ST 

A través de un sistema que abarca a todos los estados, cada hospital 
(con y sin ICP) y cada sistema de SMU disponen de un protocolo es- 
tandarizado para la asistencia del IMEST que ha dado lugar a mejoras 
importantes asistenciales en el programa de reperfusión del infarto agudo 
de miocardio (IAM) en el servicio de urgencias de Carolina del Norte 
(conocido como RACE).*” El Estado utilizó una única herramienta para 
la obtención de datos (registro ACTION: Get With The Guidelines) y 


protocolos comunes, lo que ha permitido a esas poblaciones recibir una 
asistencia de calidad estandarizada. El apoyo de las sociedades profesio- 
nales, incluida el ACC y el patronazgo de la AHA han sido herramientas 
potentes para coordinar la asistencia en comunidades que cuentan con 
más de un centro de ICP primaria, en las que la competencia ha sido una 
barrera a la colaboración. Casi el 90% de los pacientes que el SMU llevó a 
los centros de ICP se presentan con ECG obtenidos antes de llegar al hos- 
pital y es frecuente que el SMU lleve a los pacientes al centro de ICP más 
cercano y no al centro más cercano sin ICP. Tal como ya está sucediendo 
en muchos sistemas asistenciales de IMEST, se está incorporando en el 
sistema la coordinación de la asistencia de la parada cardíaca. 


MISSION: LIFELINE, PROGRAMA DISEÑADO PARA MEJORAR 

LA ASISTENCIA DEL INFARTO DE MIOCARDIO CON ELEVACIÓN 

DEL SEGMENTO ST 

Mission: Lifeline es un programa de la AHA diseñado para mejorar 
los resultados del IMEST mediante la integración de los sistemas asis- 
tenciales regionales (v. www.heart.org/HEARTORG/HealthcareProfe- 
ssional/Mission-Lifeline HomePage_UCM_305495_SubHomePage.jsp). 
Utilizando elementos procedentes de los proyectos de demostración 
comentados anteriormente, en este programa se han establecido los 
criterios basados en la evidencia de la mejor asistencia para orientar 
el desarrollo y mejorar los sistemas asistenciales del IMEST. Con casi 
600 sistemas registrados en 2011 y más de la mitad de la población 
de EE. UU. cubierta por los sistemas Mission: Lifeline, este programa 
nacional se ha convertido en el modelo de desarrollo de los sistemas 
asistenciales regionales para el IMEST. Muchos hospitales han recibido 
ahora el reconocimiento de sus logros y se está implantando un plan 
de acreditación. Aún está pendiente de determinar el impacto que ha 
tenido la participación en Mission: Lifeline en los procesos asistenciales 
o en los resultados del paciente. 


Insuficiencia cardíaca 


El cumplimiento de los procesos asistenciales recomendados es bajo 
y variable entre los pacientes con insuficiencia cardíaca en el entorno 
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ambulatorio.'” La hospitalización por insuficiencia cardíaca es frecuen- 
te, debilitante y costosa” y el reingreso después de la hospitalización 
por insuficiencia cardíaca también es frecuente. Hasta la fecha no hay 
datos publicados a favor o en contra de la eficacia de un sistema de pres- 
tación de servicios interconectado para la asistencia de pacientes con 
insuficiencia cardíaca en una región geográficamente contigua. Pero en 
muchos estudios aleatorizados y en otras experiencias observacionales 
se han evaluado estrategias interconectadas para reducir las tasas de in- 
greso inicial o de reingreso por insuficiencia cardíaca y reducir las tasas 
de mortalidad. Debido al carácter heterogéneo de esas intervenciones, 
no es factible combinar los resultados de los estudios o dilucidar cuál 
fue el componente eficaz de la intervención.” No obstante, en esos es- 
tudios se demostró que las intervenciones que utilizan el seguimiento 
por un equipo multidisciplinario especializado, en una consulta o fuera 
de la consulta, redujo las hospitalizaciones por insuficiencia cardíaca, 
las hospitalizaciones por cualquier causa y la tasa de mortalidad. Las 
intervenciones utilizadas mejoraron las actividades de cuidados perso- 
nales de los pacientes para reducir las hospitalizaciones por insuficien- 
cia cardíaca y las hospitalizaciones por cualquier causa, pero no la tasa 
de mortalidad. Las intervenciones que utilizaron el contacto telefónico 
automatizado solo, con el consejo de llamar a un médico de atención 
primaria en caso de un episodio de deterioro, no pudieron reducir las 
hospitalizaciones por insuficiencia cardíaca, las hospitalizaciones por 
cualquier causa o la tasa de mortalidad. 


Parada cardíaca 


En febrero de 2011 eran pocas las regiones de EE. UU. en las que se 
habían implantado sistemas asistenciales de reanimación cardíaca para 
mejorar los resultados después de una PCEH (p. ej., Arizona, Maryland, 
partes de Minnesota, Nueva York, Ohio, Texas y Virginia). Y en aque- 
llas en las que existen normalmente se han desarrollado con fines 
específicos y sin seguir criterios exhaustivos basados en la evidencia, 
los patrones habituales o un reembolso específico. Algunos centros 
han diseñado ellos mismos sus centros de reanimación de excelencia, 
que pueden formar parte o no de un sistema regional. Algunas regiones 
han intentado crear un sistema asistencial, transportando los pacientes 
reanimados sobre el terreno por una PCEH solo a hospitales capaces 
de inducir hipotermia,” pero otras regiones no han podido hacerlo.” El 
personal sanitario y los médicos del SMU han empezado recientemente 
a colaborar en Arizona, Minnesota, Carolina del Norte, Pennsylvania 
y Washington para mejorar los procesos y los resultados después de 
una PCEH, compartiendo conocimientos, herramientas y técnicas en 
el marco del Proyecto Heart Rescue. Algunos de esos sistemas de rea- 
nimación cardíaca están relacionados con los sistemas asistenciales 
del IMEST. Hasta la fecha, no hay datos publicados a favor o en contra 
de la eficacia de estas intervenciones programáticas en la estructura, 
el proceso o el resultado de la reanimación cardíaca, ya que aún no 
se han evaluado formalmente los sistemas asistenciales regionales en 
caso de PCEH. Por lo tanto, resumiremos los datos de eficacia de las 
intervenciones interconectadas entre la asistencia de campo y el hos- 
pital por una PCEH. 

En varias ciudades se han implantado varios cambios interconectados 
para la asistencia por el SMU de los pacientes con PCEH y en su mayor 
parte han comunicado mejores resultados en comparación con los 
controles históricos.** Debido al carácter observacional de esos es- 
tudios, no es posible verificar qué componente de la intervención fue 
eficaz. Los componentes que pueden ser importantes son: 1) resaltar 
la importancia de mejorar las compresiones torácicas; 2) reducir las 
pausas para analizar el ritmo; 3) utilizar una secuencia de descargas 
aisladas y no secuenciales, o 4) utilizar dispositivos destinados a mejorar 
el retorno venoso. 

Además, en varios grupos se han implantado varios cambios inter- 
conectados con la asistencia hospitalaria de los pacientes tras la re- 
animación de la PCEH? y en todos ellos se ha descrito la obtención 
de resultados mejorados en comparación con los controles históricos. 
En esta ocasión tampoco es posible verificar qué componente de la 
intervención fue el más eficaz, debido al carácter observacional de estos 
estudios. Los componentes que pueden haber sido importantes son: 
1) la administración de la hipotermia terapéutica a pacientes comatosos 
seleccionados; 2) la angiografía coronaria cuando el índice de sospecha 
de un desencadenante isquémico agudo es alto; 3) estabilización hemo- 
dinámica precoz del paciente con posibilidad de tratar eficazmente si se 


repite la parada; 4) pronóstico fiable, y 5) evaluación electrofisiológica 
cardíaca y tratamiento antes del alta. 

Si los pacientes reanimados de una parada cardíaca deben ser tras- 
ladados preferentemente a los hospitales receptores designados, un 
aspecto interesante es la relación entre los resultados y la distancia O 
duración del traslado. En muchos estudios observacionales realizados 
antes y después de que se utilizase la hipotermia, se demuestra que 
el tiempo de traslado al hospital no se asocia significativamente a la 
supervivencia al alta hospitalaria después de una PCEH,**” si bien 
la interpretación de algunos de esos estudios puede estar limitada por su 
elevada tasa de datos omitidos respecto al tiempo de traslado o a la baja 
supervivencia general. En otro estudio observacional multicéntrico de 
pacientes con PCEH desarrollado en Norteamérica, la supervivencia al 
alta tendió a ser menor en los casos trasladados al hospital más cercano 
en comparación con los trasladados a hospitales más alejados”, pero no 
se medían las intervenciones hospitalarias que recibían los pacientes, 
si bien es cierto que los hospitales más alejados podrían contar con 
instalaciones para ICP, laboratorios de electrofisiología, más camas, 
un volumen mayor de pacientes y la designación de centros docentes. 
En conjunto, estos estudios hacen pensar que es posible evitar el envío 
a un centro menos dotado después de restaurar la circulación del 
paciente. No hay estudios que definan la duración más segura del tras- 
lado, la utilización de distintos medios de transporte o la importancia 
del traslado secundario a un centro regional después de la asistencia 
inicial en un hospital local. 


Teoría de la mejora de la calidad 


Las intervenciones basadas en sistemas utilizan masivamente la infor- 
mación recabada entre el personal sanitario. La teoría de intercambiar 
información con los trabajadores para mejorar el proceso y los resulta- 
dos se atribuye a W. E. Deming,” Joseph Juran” y Armand Feigenbum.” 
El principio básico es que las personas reflexionan sobre su rendimiento 
para favorecer los cambios en su propio comportamiento o en el sis- 
tema. Los pequeños cambios incrementales se aplican a través del 
proceso laboral.” De esta forma, se ha podido establecer una asociación 
dosis-respuesta muy intensa entre el cumplimiento de las directrices o 
las mediciones del rendimiento y los resultados.” 

En el mundo empresarial y en el entorno sanitario se utilizan varios 
métodos para mejorar el rendimiento del personal, los procesos labora- 
les y los resultados producidos,”** entre los que se incluyen la gestión de 
calidad total, el rediseño de ingeniería, la redefinición del tamaño de la 
plantilla, restructuraciones, cambios culturales, gestión de la respuesta, 
de las pausas y de los descansos y otros métodos. Pero ninguno de ellos 
es sistemáticamente mejor que los demás, y cada uno de esos procesos 
de mejora atraviesa una serie de fases que normalmente requieren un 
tiempo para obtener el cambio previsto en el proceso y en los resultados. 
Si se saltan algunos pasos se crea la ilusión de velocidad, pero no se 
llega a un resultado satisfactorio. Los errores en cualquiera de las fases 
pueden reducir el impacto, el ímpetu y las mejoras que ha costado tanto 
conseguir. La medición de los procesos asistenciales es una condición 
necesaria, pero no suficiente, para alcanzar resultados mejores. 

En el camino de la implantación de cambios para mejorar procesos 
y resultados en una organización nos encontraremos cuatro barreras 
clave.” La primera de ellas es que la organización no es consciente de 
la necesidad del cambio. En los SMU y hospitales que tratan pacien- 
tes que tienen episodios cardiovasculares agudos, esta necesidad de 
cambio está motivada por la enorme disparidad de resultados a nivel 
regional, intrahospitalario e interhospitalario. La segunda barrera es la 
limitación de recursos, que obligan a las organizaciones a modificar 
las asignaciones de recursos. La tercera es que los propios individuos 
no desean hacer cambios. Y la última barrera puede encontrarse en la 
política de cada centro. 

Por otro lado, hay que considerar la forma de definir el momento 
clave para introducir el cambio.” Los primeros intentos de cambio 
deberían centrarse en las opiniones de los líderes locales, que ejercen 
una influencia desproporcionada en la organización. En los SMU, 
puede ser el director médico, el supervisor de los turnos o el res- 
ponsable de la formación o de la garantía de calidad. Cuando esta 
persona se compromete para realizar cambios, se deberán resaltar 
sus logros ante los demás para animarles a realizar cambios también. 
En el caso improbable de que los participantes no se comprometan 
a introducir los cambios, se debe prestar atención para reasignar sus 
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tareas. Es poco probable que una conferencia sobre la necesidad del 
cambio tenga éxito, de manera que la organización debería buscar la 
manera de que se experimenten continuamente las situaciones que 
hacen necesario el cambio. En cuanto a las organizaciones responsa- 
bles de asistir a pacientes con episodios cardiovasculares agudos, 
este proceso incluye el seguimiento de la supervivencia al alta y la 
obtención de mediciones funcionales antes o después del alta (p. ej., 
fracción de eyección en pacientes con IMEST, cuestionario Living with 
Heart Failure de Minnesota en pacientes con insuficiencia cardíaca O 
situación neurológica basada en la puntuación de Rankin modificada 
en pacientes reanimados de una parada cardíaca). Los recursos se 
pueden redistribuir desde actividades que suponen un gran esfuer- 
zO y proporcionan un rendimiento bajo a otras en las que el esfuerzo 
es bajo y el rendimiento, elevado. Y en cuanto a las organizaciones 
que trabajan en la reanimación de estos pacientes, podrían incluir el 
cambio desde la formación y el equipamiento del personal sanitario de 
campo para obtener un acceso intravenoso a la formación del personal 
sanitario y del público en general para proporcionar las compresiones 
torácicas más eficaces. Respecto a los hospitales, se incluiría el cambio 
de la utilización rutinaria de catéteres en la arteria pulmonar por la 
mejora de la cultura de la organización o la formación del personal 
sanitario en la educación de los pacientes sobre la determinación diaria 
del peso y la visita a su médico de atención primaria ante un episodio 
de deterioro clínico. Cada organización tendrá actividades diferentes 
que habrá que redistribuir. Por último, la organización dedicada a la 
reanimación debería nombrar un mentor que sea muy respetado y 
conocedor de las personas que apoyan o que se resisten al cambio, 
para diseñar estrategias y construir las coaliciones necesarias para su 
obtención. Este mentor puede designar a un líder para el cambio en 
los niveles inferiores de la organización. 

Es improbable que las mejoras del proceso se mantengan si no hay 
indicios de que los resultados también mejoran, lo que resulta ser es- 
pecialmente cierto cuando hay implicados recursos económicos. La 
duración del período de medición variará en función de las variables 
del proceso. Un abordaje razonable consiste en la exploración periódica 
de los datos del proceso (p. ej., trimestralmente) y de los datos de 
resultados (p. ej., anualmente). Durante esos períodos de medición, el 
personal sanitario relevante deberá recibir oportunamente información 
tanto de las variables del proceso como de sus resultados. Si las variables 
del proceso no se afectasen por la intervención, se hará todo lo posible 
por determinar las causas y se identificarán e implantarán los métodos 
alternativos. Si la intervención tuvo éxito y se consiguen los objetivos de 
referencia, se abordará el siguiente eslabón más débil. Para identificar 
y abordar los enlaces débiles y los puntos de nivelación que se pueden 
modificar se utilizará un abordaje estructurado.” En conjunto, la apli- 
cación de esas teorías y métodos puede lograr mejoras importantes y 
mantenidas en el proceso, en los resultados y en la calidad de la asis- 
tencia cardiovascular. 


Experiencia hasta la fecha con la mejora 
de la calidad de la asistencia cardiovascular 


Infarto de miocardio con elevación del segmento ST 


De acuerdo con los datos obtenidos en un estudio observacional 
multicéntrico, menos de la mitad de los pacientes con IMEST recibe 
tratamiento con los tiempos de D2B recomendados en las directrices.” 
Así, se observa también una tasa elevada de incumplimiento en la pres- 
cripción de medicamentos recomendada en las directrices para los 
pacientes que acuden a recibir asistencia médica por un IM” y una tasa 
de incumplimiento también alta en la prescripción de medicamentos 
al alta en los pacientes con IM respecto a las recomendaciones de las 
directrices.” 

Muchos grupos han implantado y evaluado estrategias para intentar 
mejorar la calidad de la asistencia de los pacientes con un IAM. El Coo- 
perative Cardiovascular Project fue un estudio de revisión de datos y 
recogida de información por organizaciones de revisión por expertos 
de diseño antes/después, en el que se incluyeron todos los pacientes 
del Medicare atendidos con el diagnóstico principal de infarto agudo en 
varios estados por todo el país. Los indicadores de calidad se obtuvieron 
en las directrices actuales del ACC/AHA. Los datos se extrajeron de las 
historias clínicas y se difundieron entre los médicos, alentándolos a 
poner en marcha actividades de mejora de la calidad para el tratamiento 
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del IM. La prescripción de ácido acetilsalicílico durante la hospitali- 
zación y la de B-bloqueantes al alta y la tasa de mortalidad a 30 días 
mejoraron significativamente. 

La iniciativa Guidelines Applied in Practice (GAP) fue otro estudio 
antes/después con el que se pretendió mejorar el cumplimiento de 
los tratamientos basados en la evidencia para pacientes con IAM.” Se 
incluyó una muestra aleatorizada de pacientes procedentes o no pro- 
cedentes del Medicare atendidos en 10 centros por un IM confirmado. 
La intervención incluía una presentación de partida, la creación de 
herramientas personalizadas orientadas a las directrices con la intención 
de facilitar el cumplimiento de los indicadores de calidad claves, el 
reclutamiento de los líderes de opinión locales, visitas médicas, visitas 
al centro y la medición y recogida de información de los datos. Se ob- 
servó un incremento significativo del cumplimiento de la prescripción 
de ácido acetilsalicílico y B-bloqueantes al ingreso y del consejo de 
dejar de fumar. También se observaron mejoras no significativas pero 
favorables en el cumplimiento de otros objetivos del tratamiento. No se 
describió el efecto de la intervención en la mortalidad. 

El estudio EFECTO fue un estudio aleatorizado de grupos de pacientes 
sobre la difusión pública de las tarjetas de información del rendimiento 
hospitalario” en el que participaron 86 hospitales con pacientes in- 
gresados por infarto agudo o insuficiencia cardíaca. La intervención 
consistió en la recogida de información precoz (enero de 2004) o tardía 
(septiembre de 2005) de la tarjeta de información pública respecto al 
rendimiento basal (entre 1999 y 2001) de los procesos de los indicadores 
asistenciales. La difusión pública de los indicadores de calidad es- 
pecíficos de cada hospital no mejoró significativamente el proceso de 
los indicadores asistenciales o la mortalidad. 


ALIANZA DOOR-TO-BALOON DEL AMERICAN COLLEGE 

OF CARDIOLOGY 

La alianza Door-to-Baloon fue una campaña nacional de calidad patroci- 
nada por el ACC con el objetivo de aumentar la proporción de pacientes 
que recibieron ICP primaria por un IMEST en los 90 min siguientes a 
la presentación en el hospital.” En este programa se identificaron las 
características del hospital asociadas a tiempos D2B más rápidos e im- 
plicaba un programa exhaustivo para implantar cambios que afectaban 
al SMU, a la medicina de urgencia, al servicio de cardiología y a la 
administración del hospital. En marzo de 2008 el programa logró con 
éxito que más del 75% de los D2B se encontrasen dentro del margen 
de 90 min (en comparación con aproximadamente el 50% en 2005), si 
bien la reducción del tiempo D2B solo no es suficiente para reducir las 
tasas de mortalidad.” 


INICIATIVA CRUSADE 


La Can Rapid Risk Stratification of Unstable Angina Patients Suppress 
Adverse Outcomes with Early Implementation of the ACC/AHA Guide- 
lines (CRUSADE) representó una iniciativa conjunta multidisciplinaria 
para la mejora de la calidad que consistió en el registro, la evaluación 
del cumplimiento del tratamiento hospitalario inicial recomendado de 
pacientes con síndromes coronarios agudos sin elevación de ST, reco- 
gida de la información de los patrones de tratamiento que se da a los 
médicos en cada centro respecto a las normas nacionales y actividades 
educativas por el comité directivo CRUSADE.** El cumplimiento de las 
recomendaciones de las directrices prácticas mejoró con el desarrollo 
del programa'” y su mejora se asoció a un descenso significativo de la 
mortalidad.” 


PROGRAMA GET WITH THE GUIDELINES-CORONARY 

ARTERY DISEASE 

El programa Get with the Guidelines-Coronary Artery Disease (GWTG- 
EAC) de la AHA fue una campaña nacional de calidad para mejorar el 
cumplimiento de las directrices en pacientes con EAC.” Este programa 
utilizaba una herramienta de tratamiento de los pacientes, educación 
e informes de calidad de los resultados obtenidos para mejorar el cum- 
plimiento. Con el tiempo, el programa se ha ampliado para incluir 
módulos de parada cardíaca intrahospitalaria (GWTG-Resuscitation, co- 
nocido anteriormente como AHA National Registry for Cardiopulmonary 
Resuscitation), insuficiencia cardíaca (Target: Heart Failure), accidente 
cerebrovascular (Target: Stroke) y asistencia de pacientes ambulatorios 
(Guideline Advantage), componiendo un abordaje exhaustivo para 
mejorar la calidad de la asistencia de los pacientes con enfermedades 
cardiovasculares. 
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Se observó el aumento del cumplimiento de las directrices en los 
hospitales que participaron en la iniciativa GWTG-EAC en comparación 
con los que no lo hicieron, y también en los que tenían un volumen 
mayor de pacientes con IAM, situados geográficamente en el nordeste 
y calificados como hospitales docentes.”? En cada hospital participante, 
el tiempo D2B se redujo con el transcurso del tiempo en los pacientes 
con IAM sometidos a ICP primaria.” Estas mediciones no se correlacio- 
naron significativamente con los cambios en la medición principal del 
rendimiento de la CMS Joint Commission on Accreditation of Health 
Care Organizations o con la tasa de mortalidad intrahospitalaria, y 
los resultados demuestran que se necesitan abordajes holísticos para 
mejorar la calidad de la asistencia y que no basta con centrarse en una 
única medición del proceso. 


RED ACUTE CORONARY TREATMENT 

AND INTERVENTION OUTCOMES 

El programa GWTG-EAC de la American Heart Association permitió uni- 
ficar la Acute Coronary Treatment and Intervention Outcomes Network 
para crear la red National Cardiovascular Data Registry ACTION-Get with 
the Guidelines (AR-G) en junio de 2008, tras reconocerse la necesidad 
de disponer de un registro nacional unificado que midiese y permitiese 
mejorar los procesos y resultados de los pacientes con IAM.”* Este pro- 
grama permanente incluye iniciativas para garantizar la calidad de los 
datos, aportar información trimestral del rendimiento, proporcionar 
herramientas para mejorar la calidad y facilitar reuniones periódicas 
del grupo de usuarios. El AR-G es el único registro nacional centrado en 
mediciones del proceso y de los resultados de los sistemas asistenciales 
en relación con el IMEST y, por lo tanto, constituye una de las bases 
clave del programa Mission: Lifeline. Efectivamente, sus datos permiten 
reconocer las iniciativas de mejora de la calidad y los logros de este 
programa, por ejemplo, lograr un tiempo entre el primer contacto con 
el médico y la implantación del dispositivo menor de 90 min al menos 
en el 75% de los casos, para lo que se requieren sistemas que integren 
la asistencia entre el SMU y los hospitales con ICP. 


Insuficiencia cardíaca 


Los hospitales que han recibido premios por la más alta calidad den- 
tro del programa GWTG muestran resultados mejores, y los que han 
conseguido resultados mejores que la media nacional en la base de 
datos del CMS son mejores que los centros premiados por aplicar los 
mejores procesos asistenciales. Las iniciativas de mejora de la calidad 
de pacientes ambulatorios demuestran que el cumplimiento de las 
mediciones de calidad basadas en la evidencia puede mejorar mucho 
si se aplican intervenciones de mejora del proceso. Aunque es digno de 
elogio, el cumplimiento no es suficiente porque debe influir, además, 
positivamente en los resultados. Los datos demuestran a través de mo- 
delos teóricos que se puede salvar un número considerable de vidas 
a medio plazo en la indicación de la insuficiencia cardíaca, incluso 
aplicando cálculos conservadores. Por tanto, disponer de un buen 
proceso conduce a buenos resultados y tener buenos resultados indica 
que se tiene un buen proceso. 


Parada cardíaca extrahospitalaria 


Los médicos asociados al departamento de bomberos de Seattle fueron 
pioneros en solicitar una auditoría y aportar información para mejorar 
los resultados después de la reanimación de campo por parada car- 
díaca, ya en 1969.*' Unos años más tarde, otros médicos implantaron 
procesos similares en el condado de King que rodea Seattle. En febrero 
de 2011 algunas agencias de SMU proporcionan este tipo de información 
a su personal sanitario. A medida que se van acumulando evidencias 
sobre la eficacia de la asistencia, los interesados deciden qué prácti- 
cas se definen como asistencia necesaria. A continuación, se realiza 
una auditoría de la asistencia para garantizar el cumplimiento de esas 
mediciones de rendimiento y se devuelve la información al personal 
sanitario periódicamente. Tanto si se debe a esta mejora continuada de 
las iniciativas de calidad o a otros factores, como la cantidad de forma- 
ción o la experiencia del personal sanitario de los SMU, en Seattle y el 
condado de King circundante se describen actualmente tasas mayores 
de supervivencia en comparación con la mayoría de las ciudades des- 
pués de una PCEH tratada por el SMU o en subgrupos con pronóstico 
favorable, como los casos de fibrilación ventricular presenciados por 
testigos.* Además, estas diferencias en la supervivencia no se explican 


por las diferencias en las características de los pacientes” o los procesos 
asistenciales de los SMU.** 

La sinergia de la mejora de la calidad en las urgencias cardiovas- 
culares, que afectan al IMEST, a la PCEH y al accidente cerebrovascular, 
son apreciables a simple vista. Están en marcha iniciativas que permiten 
coordinar las características de los sistemas que atienden las diferentes 
urgencias, incluidos los de la AHA, y comprenden la recogida y difusión 
de los datos, la integración de los SMU y las redes de urgencias en los 
hospitales, la implicación de los equipos en la mejora de la calidad en 
las urgencias cardiovasculares y la posibilidad de reconocer y acreditar 
la excelencia de los hospitales en el desarrollo de sistemas. 


Lecciones aprendidas 


Se aprecian grandes variaciones regionales en los procesos asistencia- 
les, el cumplimiento con las recomendaciones de las directrices y los 
resultados de los pacientes. Los sistemas asistenciales y los programas 
de mejora de la calidad tienen como objetivo mejorar tanto los procesos 
asistenciales como los resultados de los pacientes. Los dos elementos 
clave son la auditoría de los procesos asistenciales y la difusión de la 
información al personal sanitario. 

Hasta la fecha, las iniciativas de mayor éxito se han basado en pro- 
gramas de base regional, con líderes entusiastas que han convencido a 
los hospitales para que inviertan en la infraestructura necesaria para el 
desarrollo de los sistemas. La ampliación de esas iniciativas regionales 
para convertirse en patrones nacionales es un reto importante, en parte 
debido a la limitación de recursos en muchos de los hospitales que 
participan en los sistemas asistenciales o en la mejora de los programas 
de calidad. Han surgido algunos registros, reconociéndose que la dis- 
posición o la capacidad de los hospitales para soportar una entrada 
de datos duplicada son limitadas. Los expertos han recomendado que 
los participantes reciban un reembolso que financie las actividades 
de mejora de la calidad.* Por tanto, la tentación de recopilar toda la 
información posible frente a un conjunto finito de variables esencia- 
les es otra barrera para la participación general. Al reconocer estas 
limitaciones, algunos programas de mejora de la calidad han puesto 
a disposición opciones de entrada de solo algunos datos, intentando 
aumentar la participación. 

Un problema más es que la distinción entre mejora de la calidad e 
investigación a veces no está tan clara.* En EE. UU. los expertos han 
recomendado aclarar la normativa relativa a la investigación y al con- 
sentimiento de los pacientes, con el objetivo de facilitar las iniciativas 
permanentes de recogida e integración de los datos para mejorar la 
asistencia.” Un abordaje frecuente, aunque no universal, consiste en 
considerar la obtención local de datos como una actividad de mejora 
de la calidad y anonimizar esos datos antes de que se integren en un 
proceso centralizado. Otro procedimiento consiste en recopilar una 
base de datos finita, dispensando la obtención del consentimiento por 
escrito al amparo de los criterios de riesgos mínimos.” 

Un último problema es que no basta con saber qué es necesario 
cambiar: es necesario implantar el cambio. Y para implantarlo con 
éxito, se necesita un abordaje estandarizado y sistemático. Los médicos 
que valoren su independencia en la toma de decisiones deben darse 
cuenta de que es, precisamente, ese modo de pensar el que ha dado 
lugar a la elevada variabilidad en los resultados y de que se ha demos- 
trado que adoptar las mejores prácticas es un procedimiento seguro y 
eficaz que mejora la eficiencia del médico, optimiza los resultados del 
paciente y resguarda más recursos en el sistema para apoyar la asistencia 
en todos los niveles. Por lo que respecta a los sistemas asistenciales de 
implantación general, ha llegado el momento de aplicar programas 
de mejora de la calidad que mejoren los procesos y los resultados de 
los pacientes con enfermedad cardíaca. 
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Introducción a los retos globales que plantea el 


tratamiento de las enfermedades cardiovasculares 


La enfermedad cardiovascular (ECV) se ha convertido en la principal 
causa aislada de muerte en todo el mundo. En 2004 causó aproximada- 
mente 17 millones de muertes y 151 millones de años de vida ajustados 
por discapacidad (AVAD), cifras que representan aproximadamente 
el 30% de todas las muertes y el 14% de todos los AVAD perdidos en 
ese año.' En este capítulo se revisa el patrón variable y la carga que 
supone la ECV, las tendencias actuales del tratamiento a nivel individual, 
los diversos retos que plantea la implantación de los medicamentos 
necesarios en países de nivel socioeconómico bajo y las estrategias 
poblacionales o de salud pública destinadas al abordaje de los factores 
de riesgo mayores de ECV. En cada una de las secciones relevantes se 
revisa la rentabilidad de varias intervenciones que pretenden reducir 
la carga de estas enfermedades. 


Carga de las enfermedades cardiovasculares 


La exploración de las variaciones regionales es útil para entender las 
tendencias globales en la carga de enfermedad, en particular respecto 
ala ECV. Aunque las tasas ajustadas por edad descienden en los países 
de renta alta, las tasas de ECV se aceleran en todo el mundo porque 
los países de renta media y baja están entrando en las fases segunda y 
tercera del cambio epidemiológico, marcadas por el aumento de las 
tasas de ECV. Como el 85% de la población mundial vive en países de 
nivel socioeconómico medio y bajo, las tasas en esos países son las 
que deciden las tasas mundiales de ECV, que es la principal causa de 
muerte en todas las regiones en desarrollo con la excepción del África 
subsahariana. Sin embargo, se aprecian diferencias ingentes en la carga 
de ECV (fig. 6-1): las tasas de muerte por ECV ascienden hasta el 60% en 
la Europa oriental y a tan solo el 10% en el África subsahariana respecto 
al 38% en los países de renta alta. 

Según las predicciones de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), en 2030 el 33% de todas las muertes en el mundo se deberán a la 
ECV, lo que representa aproximadamente 24,2 millones.* La ECV tiende 
a golpear a edades más tempranas en los países en desarrollo: casi el 
80% de las muertes en países de renta alta se producen en personas 
mayores de 60 años en comparación con el 42% en los de nivel de renta 
medio o bajo.' Además, las tasas de letalidad tienden a ser más altas en 
los países de renta más baja.* 

Por último, el impacto económico de la ECV es enorme. Más o me- 
nos en una década países como China, India y Rusia podrían perder 
entre 200.000 y 550.000 millones de dólares de su renta nacional como 
consecuencia de la enfermedad cardíaca, el accidente cerebrovascular 
y la diabetes.? Recientemente, se han evaluado los costes atribuibles 
a niveles no óptimos de presión arterial como causa de accidentes 
cerebrovasculares e infarto de miocardio (IM) en todas las regiones del 
mundo. Se calcularon unos costes de la asistencia sanitaria debidos a 
la presión arterial elevada en todo el mundo de 370.000 millones de 
dólares en 2001.* Esta cantidad representó aproximadamente el 10% 
de todo el gasto por asistencia sanitaria de ese año. 

En los países en desarrollo, la proporción de carga que representa 
la ECV es mucho mayor entre los adultos en edad laboral. Según las 
proyecciones actuales, en los países en desarrollo como Sudáfrica la 
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ECV atacará al 40% de los adultos entre 35 y 64 años en comparación 
con el 10% en EE. UU.,' e India y China tendrán unas tasas de muerte 
dos o tres veces mayores que las de los países más desarrollados en 
ese mismo grupo de edad. Dado el gran tamaño de las poblaciones 
de estas dos economías en crecimiento, esta tendencia podría tener 
importantes efectos económicos, ya que los trabajadores responsables 
de su florecimiento sucumbirán a la ECV. 

Hay tres tipos de intervenciones complementarias desarrolladas 
cronológicamente que pueden usarse para abordar la carga mundial 
de la ECV, tal como se han utilizado para abordar la ECV en los países 
industrializados. Una estrategia, conocida como prevención secundaria, 
se dirige a los pacientes que tienen ECV aguda o diagnosticada. La 
prevención primaria implica la evaluación del riesgo para dirigirse a 
personas de riesgo alto como consecuencia de varios factores de ries- 
go para plantear la intervención antes de su primer episodio de ECV. 
La tercera estrategia, conocida como prevención primordial, utiliza la 
educación en masa o una política de intervenciones dirigidas a toda 
la población para reducir el nivel de riesgo global. En las secciones si- 
guientes se abordan esas tres estrategias en el contexto de las iniciativas 
dirigidas a reducir las ECV en el mundo. 


Tendencias y retos actuales 


Tratamiento agudo y prevención secundaria 
SÍNDROME CORONARIO AGUDO 


La utilización del tratamiento fibrinolítico para el síndrome coronario 
agudo (SCA) es distinta en cada región. Aunque este tratamiento se 
utiliza con mayor frecuencia en países con un producto interior bruto 
(PIB) bajo, el tiempo hasta el inicio de la fibrinólisis es mayor que en sus 
homólogos de PIB alto (4,3 frente a 2,8 h).* En el registro Global Registry 
of Acute Coronary Events (GRACE), en el que participaron 14 países 
del norte y sur de América y de Europa, Australia y Nueva Zelanda, la 
estreptocinasa fue el tratamiento lítico más utilizado en pacientes con 
IM con elevación del segmento ST (IMEST), seguido por el activador del 
plasminógeno tisular y el activador del plasminógeno recombinante.” La 
estreptocinasa es más utilizada en los países en desarrollo porque su cos- 
te es la décima parte del coste del activador del plasminógeno tisular.” 

La fibrinólisis con estreptocinasa es rentable en países en desarrollo 
según los estándares de la OMS.'* Los investigadores determinaron que 
el incremento de los costes por AVAD evitado fue de 634 a 734 dólares 
para el ácido acetilsalicílico, atenolol y estreptocinasa y algo menor 
de 16.000 dólares para ácido acetilsalicílico, atenolol y activador del 
plasminógeno tisular. El análisis secundario demostró, además, que 
la administración de la estreptocinasa antes de 6 h después del inicio 
del IM reduce el incremento de los costes por AVAD a menos de 440 dó- 
lares en comparación con más de 1.300 dólares si se administra después 
de6h. 

En 2002, la mayoría de los pacientes con SCA de varias regiones del 
mundo no se sometió a ningún tipo de técnica de revascularización. 
Las tasas de intervención coronaria percutánea (ICP) fueron mayores 
en EE. UU. y particularmente bajas en Europa oriental.'?'* Como cabe 
esperar, el uso de ICP se asoció significativamente al PIB y solo el 1,3% 
de los pacientes con IMEST en países con PIB bajo recibió una ICP en 
comparación con el 22,7% de los IMEST en países de PIB alto (fig. 6-2).* 
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FIGURA 6-1 


Porcentaje del total de muertes causadas por las enfermedades cardiovasculares (ECV) según la región del Banco Mundial. (Datos tomados de Lopez 


AD, Mathers CD, Ezzati M, et al (eds). Global burden of disease and risk factors. New York, 2006, Oxford University Press.) 
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FIGURA 6-2 Porcentaje de utilización de la intervención coronaria percutánea 
(ICP) y el injerto de derivación arterial coronaria (IDAC) en función del nivel 
socioeconómico del país. PIB, producto interior bruto. (Datos tomados de Orlan- 
dini A, Diaz R, Wojdyla D, et al. Outcomes of patients in clinical trials with ST-segment 
elevation myocardial infarction among countries with different gross national 
incomes. Eur Heart J 2006;27:527-533.) 


Además, el reinfarto después de la fibrinólisis también recibió tratamien- 
to con ICP con mucha menor frecuencia en países no occidentales, en 
particular en Rusia y Europa oriental.'* 

En varios estudios realizados en los diez primeros años del siglo XXI se 
ha empezado a aclarar el uso de medicamentos basados en la evidencia 
para los SCA en diversas partes del mundo. En el estudio GRACE se 
encontró que de los 14 países incluidos en el norte y sur de América, 
Europa, Australia y Nueva Zelanda se usaba ácido acetilsalicílico en el 
91% de los casos de SCA registrados, como media. Sin embargo, cuando 
se analizaron los datos más en profundidad se determinó que en los 
países de Europa oriental se usó el ácido acetilsalicílico como media 
solo en el 75% de los pacientes con SCA. En otro estudio más actual, 
en el que se estratificaron los países en función de su PIB, se encontró 
que el uso de ácido acetilsalicílico en el IMEST era realmente algo mayor 
en los países de PIB bajo en comparación con los de PIB alto (99,3 frente 
a 95,4%; P < 0,0001).* Por el contrario, el uso de fB-bloqueantes fue 
menor en los países de PIB bajo, probablemente debido a las tasas más 
altas de insuficiencia cardíaca. Los inhibidores de la glucoproteína (GP) 
IIb/llla se usaron como tratamiento adyuvante de la ICP en el 39% de los 
pacientes sometidos a ICP en EE. UU., pero solo en el 1% en pacientes de 
Europa oriental y el 4% en Latinoamérica.'* La disponibilidad de centros 
de cateterismo se asoció a un mayor uso de esos fármacos, pero aún no 
disponemos de datos más actualizados sobre las tendencias actuales 
del uso de estos inhibidores en todo el mundo. 


La frecuencia de administración de los inhibidores de la enzima 
conversora de angiotensina (ECA) a pacientes con SCA fue mayor en 
Latinoamérica, Europa oriental y Asia que en los países occidentales, 
presumiblemente debido a las tasas superiores de insuficiencia cardíaca 
en esas regiones.'* Este resultado fue confirmado por Orlandini et al. 
(2006) al comprobar el uso más frecuente de inhibidores de la ECA en 
los países de PIB bajo.* Como se describe a continuación, la OMS solo 
ha añadido recientemente los fármacos hipolipemiantes a la lista de 
fármacos esenciales y, por tanto, los datos sobre su uso son mínimos. 

Aunque es tentador adscribir muchas de las variaciones en el tra- 
tamiento a los costes altos de los medicamentos y a los problemas de 
acceso en los países en desarrollo, los aspectos económicos solos no 
pueden explicar todas las variaciones regionales que se observan. Por 
ejemplo, Europa oriental tiene una tasa alta de uso de inhibidores de la 
ECA, que es un medicamento relativamente caro. No obstante, la tasa 
de utilización de ácido acetilsalicílico, que es muy barato, es la más 
baja.'* Evidentemente, hay otros factores, además del coste, que están 
contribuyendo a las diversas prácticas de prescripción que se ven en 
el mundo. 

Los datos sobre el número de cirugías cardíacas realizadas en todo 
el mundo y sobre sus resultados son escasos. En el estudio GRACE se 
realizó un injerto de derivación arterial coronaria (IDAC) en el 4% de 
los pacientes con IMEST, el 10% de los afectados por IM sin elevación 
del segmento ST (IMEST) y el 5% de los casos de angina inestable, 
aunque se desconoce si esos porcentajes difieren en los países indus- 
trializados frente a los que se hallan en vías de desarrollo.” La cirugía 
cardíaca es mucho menos frecuente en los países en desarrollo en 
comparación con sus homólogos industrializados, por ejemplo, la 
cirugía a corazón abierto con circulación extracorpórea se realizó por 
primera vez en Uganda tan solo en 2007.'” Algunos grupos de países 
en desarrollo han decidido evaluar la tasa de mortalidad asociada a 
la cirugía cardíaca en sus países,'* pero no existe una base de datos 
mundial ni un método sistemático con el cual todos los países puedan 
recoger y enviar estos datos. Una base de datos internacional de este 
tipo ayudaría a identificar las áreas clave de mejoría, y centraría las 
iniciativas de los cirujanos en países industrializados.'” 


PREVENCIÓN SECUNDARIA 


Se ha calculado que el tratamiento de pacientes con cardiopatía is- 
quémica con ácido acetilsalicílico, B-bloqueantes, inhibidores de la ECA 
o hipolipemiantes puede reducir de manera independiente el riesgo de 
episodios vasculares futuros en una cuarta parte. Cuando se utilizan en 
combinaciones cabe esperar una reducción de los episodios vasculares 
en dos tercios o tres cuartas partes.'* Los regímenes con varios fármacos 
utilizados para la prevención secundaria en países de renta media y 
baja son rentables según los estándares de la OMS, lo que significa que 
la intervención costaría menos de tres veces el PIB de esos países.” 

A pesar de que la eficacia de los medicamentos mencionados en la 
prevención secundaria de la cardiopatía isquémica es evidente, su uso 
en países en desarrollo es alarmantemente bajo. El estudio Prevention of 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Cl o accidente cerebrovascular: antiagregantes 


[ey] 
[e] 


H 
o 


nm 
o 


o 


4.000 


0 1.000 2.000 3.000 
Gasto sanitario per capita 


Porcentaje de antiagregantes 


Cl o accidente cerebrovascular: IECA/ARA 


60 


40 


20 


Porcentaje de IECA/ARA 


0 1.000 2.000 3.000 4.000 


Gasto sanitario per capita 


77 
Cl o accidente cerebrovascular: estatinas 


Porcentaje de estatinas 


4.000 


0 1.000 2.000 3.000 
Gasto sanitario per capita 


Cl o accidente cerebrovascular: B-bloqueantes 


60 


40 


20 


0 1.000 2.000 3.000 
Gasto sanitario per capita 


4.000 


Porcentaje de B-bloqueantes 


FIGURA 6-3 Porcentaje de utilización de medicamentos frente al gasto sanitario per capita. ARA, antagonista del receptor de angiotensina; Cl, cardiopatía isquémica; 
IECA, inhibidor de la enzima conversora de angiotensina. (Datos tomados de Yusuf S, Islam S, Chow Kk, et al. Use of secondary prevention drugs for cardiovascular disease in 
the community in high-income, middle-income, and low-income countries [the PURE Study]: a prospective epidemiological survey. Lancet 2011;378[9798]:1231-1243.) 


Recurrences of Myocardial Infarction and Stroke (PREMISE) de la OMS, 
publicado en 2005, fue una encuesta transversal de 10.000 pacientes con 
cardiopatía isquémica o enfermedad cerebrovascular en tres países de 
nivel socioeconómico bajo y siete de nivel socioeconómico medio.” 
Se encontró que el 18,8% de los pacientes con cardiopatía isquémica 
no recibió ácido acetilsalicílico, el 51,9% no recibió B-bloqueantes, el 
60,2% no recibió inhibidores de la ECA y el 79,2% no recibió estatinas. 
Especial motivo de preocupación es el hecho de que la décima parte 
de los pacientes con cardiopatía isquémica del estudio PREMISE no 
recibía ningún medicamento para su enfermedad cardíaca. Estos datos 
pueden compararse con los obtenidos en el estudio European Action on 
Secondary Prevention by Intervention to Reduce Events (EUROASPIRE ID, 
en el que el 66,4% de los casos recibía un B-bloqueante (en compara- 
ción con el 48,1% en el PREMISE) y el 57,7% recibía una estatina (en 
comparación con el 20,8% en el PREMISE).” No obstante, el porcentaje 
de pacientes que recibían ácido acetilsalicílico e inhibidores de la ECA 
fue parecido. 

Más recientemente, en el estudio Prospective Urban Rural Epidemio- 
logy (PURE,) se exploró el uso global de medicamentos eficaces para 
la prevención secundaria de la cardiopatía isquémica.” Este estudio 
se llevó a cabo con poblaciones de 17 países de nivel económico 
variable entre enero de 2003 y diciembre de 2009 y los investigadores 
encontraron que la utilización de medicamentos (antiagregante, 
incluido el ácido acetilsalicílico, B-bloqueantes, inhibidores de la 
ECA o antagonistas del receptor de angiotensina [ARA] y estatinas) 
para la prevención secundaria disminuía a medida que disminuía el 
nivel de ingresos del país (fig. 6-3). Más llamativo fue que, aunque 
el 11,2% de los pacientes de países de renta alta no recibía ningún 
medicamento, este porcentaje aumentó un 45,1% en los países de 
nivel socioeconómico medio-alto, un 69,3% los de nivel medio-bajo 
y un 80,2% en los de nivel bajo. Los factores del país, como el nivel 
socioeconómico, influyeron más en las tasas de uso que los factores 
individuales, como la edad, el sexo, la educación, el estado de taba- 
quismo, el índice de masa corporal (IMC) y el estado de hipertensión 
y diabetes. Estos cálculos son mucho más sombríos que los descritos 
en el estudio WHO-PREMISE y pueden guardar relación con el hecho 
de que los pacientes incluidos en este último ya tenían acceso a la asis- 
tencia hospitalaria y que, por tanto, también tenían un mejor acceso 
a los medicamentos. 


Dos países en los que se ha estudiado más de cerca el problema de la 
prevención secundaria son India y China, en los que la prevalencia de 
enfermedad arterial coronaria (EAC) es muy alta. En un estudio de 2009 
sobre los hábitos de prescripción médica a pacientes con cardiopatía 
isquémica estable conocida en distintos niveles de asistencia sanitaria 
en la India se encontró que se prescribía ácido acetilsalicílico al 90,6% 
de los casos, B-bloqueantes al 68,7%, inhibidores de la ECA o ARA al 
82,5%, estatinas al 68,8% y otros hipolipemiantes al 13,5%.” Aunque esas 
tasas parecen ser bastante altas, solo el 35,5% de los pacientes recibieron 
prescripciones farmacológicas de las cuatro clases. Es interesante que 
la tendencia al descenso de la utilización de cada uno de los fármacos 
mencionados fuera evidente y que continuase en los niveles primario y 
secundario de asistencia sanitaria en comparación con el nivel terciario, 
lo que indicaría una probable transmisión lenta de los conocimientos 
sobre estrategias de prevención secundaria a nivel comunitario. Se trata 
de un aspecto importante, ya que la mayoría de los pacientes en India 
reciben asistencia para su enfermedad crónica en los niveles primario y 
secundario (12,6% en el nivel primario, 57,2% en el secundario y 30,1% 
en el terciario). Gupta et al. (2009) confirmaron los resultados anteriores 
de tasas bajas en la prevención secundaria en el entorno de la atención 
primaria, y también encontraron que las mujeres en particular tenían 
menos probabilidades de recibir ácido acetilsalicílico o cualquier com- 
binación de fármacos para la prevención secundaria que sus homólogos 
varones.” En China se llevó a cabo el estudio Clinical Pathways for Acute 
Coronary Syndromes (CPACS), un estudio prospectivo de casi 3.000 pa- 
cientes con sospecha de SCA, y se encontró que menos del 50% de 
los pacientes eran dados de alta del hospital con un régimen de cuatro 
fármacos: ácido acetilsalicílico, B-bloqueante, inhibidor de la ECA/ARA 
y estatina, y la tasa de utilización de esos medicamentos fue aún menor 
(41%) en el seguimiento a 1 año.” 


Retos para el uso terapéutico 

ESTADO ACTUAL DE LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES: 
DISPONIBILIDAD DE FÁRMACOS Y ASEQUIBILIDAD EN PAÍSES 

DE NIVEL SOCIOECONÓMICO MEDIO Y BAJO 

Una barrera clara para la prevención y el tratamiento de la ECV en 
países en desarrollo es la baja disponibilidad y asequibilidad de los 
medicamentos. Los investigadores realizaron una encuesta de 32 medi- 
camentos utilizados para tratar enfermedades crónicas como la ECV en 
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tres países de nivel socioeconómico bajo, Bangladesh, Malawi y Nepal, 
y tres de nivel medio-bajo, Brasil, Pakistán y Sri Lanka.” Los autores 
encontraron que la disponibilidad de los medicamentos cardiovas- 
culares era mala en el sector público, por ejemplo, la hidroclorotiacida 
era accesible como producto de marca o genérico solo para el 5% de 
los distribuidores públicos encuestados en Bangladesh, pero en el 85% 
de los distribuidores privados. De igual modo, la lovastatina no estaba 
disponible en todos los distribuidores públicos encuestados en Brasil, 
pero sí en el 75% de los privados. 

Igual de llamativo es el bajo nivel de asequibilidad de esos fárma- 
cos en países en desarrollo. En el estudio anterior se encontró que el 
tratamiento combinado durante 1 mes de tratamiento con la versión 
genérica de precio más bajo de ácido acetilsalicílico, una estatina, un 
B-bloqueante y un inhibidor de la ECA cuesta el salario de 1,5 días de 
un empleado del gobierno del nivel salarial más bajo en Sri Lanka, más 
del salario de 5 días en Brasil, Nepal y Pakistán y más del salario de 18 
días en Malawi (fig. 6-4).* La asequibilidad real es probablemente aún 
peor, ya que muchas personas de países en desarrollo ganan menos que 
el empleado del gobierno del nivel salarial más bajo. Los medicamentos 
en el sector privado en el estudio mencionado fueron en general más 
caros que en el sector público y reflejaban el encarecimiento en los 
mercados mayoristas y minoristas. En concreto, los costes añadidos al 
precio del fabricante variaron entre el 18% en Pakistán a más del 90% 
en países como Malawi, donde no hay políticas reguladoras. 

En un estudio de gran tamaño de cinco medicamentos antihiperten- 
sivos en 36 países de varios niveles de ingresos se confirmó la cruda 
realidad de la disponibilidad y la asequibilidad de los medicamentos 
cardiovasculares.” Los investigadores demostraron que la disponibi- 
lidad global de los medicamentos antihipertensivos era mala (media 
del 26,3% en el sector público para el genérico de precio más bajo y del 
57,3% en el sector privado). Además, el precio genérico más bajo fue en 
todos los casos más asequible que el producto de marca en los sectores 
públicos o privados. De hecho, la compra de un producto de marca 
cuesta 4,2 veces más que la compra del genérico más bajo. 


IMPORTANCIA DE LA LISTA DE FÁRMACOS ESENCIALES 

DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD 

Uno de los problemas que plantea mejorar el acceso es garantizar que 
aparezca la lista adecuada de los medicamentos ECV eficaces en la 
lista de fármacos esenciales de la OMS (EDL), que es una recopilación 
de los medicamentos que, en opinión de la OMS, son necesarios para 
satisfacer las necesidades de salud de cualquier población.” Desde 
su primera publicación en 1977, la lista se ha convertido en un patrón 
mundial que orienta a las naciones sobre la forma de asignar el gasto 
de asistencia sanitaria. En este sentido, es particularmente importante 
para los países en desarrollo, que gastan entre el 25 y el 66% del gasto 
sanitario público total y privado en el gasto farmacéutico en compa- 
ración con menos del 20% en países industrializados. Además, mu- 
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FIGURA 6-4 Asequibilidad de tratamiento de 
referencia para la cardiopatía isquémica en el sector 
privado en países seleccionados de nivel socioeco- 
nómico medio y bajo. La asequibilidad se define 
como el número de días de salario que tendría que 
gastar el empleado del gobierno con el nivel sala- 
rial más bajo para pagar 1 mes de tratamiento con 
genéricos de ácido acetilsalicílico (100 mg al día), 
un inhibidor de la enzima conversora de angioten- 
sina (10 mg al día), atenolol (100 mg al día) y una 
estatina (20 mg al día). (Datos tomados de Mendis 
S, Fukino K, Cameron A, et al. The availability and 
affordability of selected essential medicines for chro- 
nic diseases in six low- and middle-income countries. 
Bull World Health Organ 2007;85/4]:279-288.) 
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chas organizaciones internacionales, como el Fondo de las Naciones 
Unidas para la Infancia (UNICEF) y otras organizaciones sin ánimo 
de lucro y agencias de suministro basan su sistema de suministros de 
medicamentos en la EDL. 

Los medicamentos de la lista se eligen en función de la prevalencia de 
la enfermedad y de las evidencias de eficacia y seguridad y rentabilidad, 
y el comité de expertos de la OMS los revisa cada 2 años. La adición 
de una estatina en 2007 aporta un estudio de caso importante sobre 
cómo se puede tardar algún tiempo en añadir algunos medicamentos 
a la EDL.” En estudios que datan hasta mediados de los años noventa 
se había demostrado que el tratamiento con estatinas lograba mejorar 
los resultados cardiovasculares tanto en la prevención primaria como 
en la secundaria. Además, se había demostrado en 2003 que el uso 
de las estatinas era rentable para la prevención de la ECV en países 
en desarrollo según los estándares de la OMS. No obstante, cuando el 
comité de expertos de la OMS valoró la inclusión de estos fármacos en 
la EDL en 2005 concluyó que: «Ya que no se ha demostrado que un solo 
fármaco sea significativamente más eficaz o más barato que los demás 
miembros del grupo, no se incluye un fármaco en concreto en la lista 
modelo. La elección del fármaco que se utilice en los pacientes con 
el riesgo más alto deberá decidirse en cada país». Posteriormente, se 
aprobó la comercialización de simvastatina genérica en 2006, con una 
reducción muy importante del precio. Ante este nuevo avance, dos 
estudiantes de medicina de EE. UU.” enviaron una solicitud al comité 
de expertos en otoño de 2006 y en abril de 2007 se aprobó su inclusión 
en la EDL de ese año.” 


ESCASEZ DE RECURSOS HUMANOS 


Aunque el acceso a los fármacos puede contribuir a las tasas bajas de 
tratamiento de la ECV, uno de los factores contribuyentes más impor- 
tantes es la escasez de recursos humanos (fig. 6-5). A pesar de que se 
ha intentado aumentar las posibilidades de formación y entrenar a 
más médicos y enfermeras, los países en desarrollo siguen perdiendo 
un número importante de profesionales formados, ya que muchos 
de los médicos y enfermeras que terminan su formación encuentran 
mejores oportunidades y con mayores remuneraciones en los países 
más avanzados. Por ejemplo, de todos los licenciados en medicina 
que terminaron sus estudios en la Universidad de Witwatersrand en 
Sudáfrica en los últimos 35 años, más del 45% (aproximadamente unos 
2.000 médicos) han abandonado el país. Además, un número cada vez 
mayor de médicos y enfermeras busca empleo en la industria privada, 
por la mayor remuneración y los mejores beneficios. Para abordar la es- 
casez de profesionales sanitarios en los países de nivel socioeconómico 
bajo y medio, la OMS ha promovido la iniciativa cambio de tareas, que 
es un proceso por el cual se delegan las tareas, cuando procede, a 
profesionales sanitarios menos especializados, como las enfermeras. En 
algunos estudios se ha demostrado que las enfermeras están capacitadas 
para iniciar y controlar el tratamiento antihipertensivo.* 
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FIGURA 6-5 Personal sanitario por 100.000 habitantes. (Datos tomados de World Health Organization. Working together for health: the World Health Report. Geneva, 


2006, World Health Organization.) 


Prevención primaria 

La prevención primaria es muy importante, dado el gran número de 
personas que tienen un riesgo alto de ECV. En particular, una parte 
importante de la reducción de la mortalidad por ECV procede del 
control de los factores de riesgo,”* aunque las tasas de control de los 
factores de riesgo mayores sigue siendo mala en todo el mundo. Por 
ejemplo, varios países de la Europa occidental tienen tasas de control 
de la hipertensión (<140/90 mmHg) menores del 10%, entre ellos Es- 
paña tiene una tasa de control menor del 5%.” Las tasas de control 
de los parámetros lipídicos probablemente son aún peores, ya que en 
muchos pacientes no se dispone de instalaciones para medir los lípidos 
y las estatinas están disponibles desde hace poco en regiones de nivel 
socioeconómico bajo. Las tasas de control bajas reflejan las tasas bajas 
de detección, además de la escasa disponibilidad del fármaco. 

Dada la limitación de recursos, encontrar estrategias de preven- 
ción de bajo coste es parte de una prioridad superior. Utilizar las 
reglas de predicción o la puntuación de riesgos para identificar los 
casos con riesgo mayor para abordar intervenciones conductuales o 
farmacológicas específicas es una estrategia de prevención primaria 
de sobra conocida y que ha demostrado ser rentable en países en 
desarrollo.'”** La mayor parte de los estudios incluyen la edad, el 
sexo, la hipertensión, el estado de tabaquismo y diabetes mellitus y 
los valores lipídicos, y en otros se incluyen, además, los antecedente 
familiares.” Muchos investigadores han intentado comprobar si se 
pueden añadir otros factores de riesgo analíticos a la discriminación 
predictiva de los factores de riesgo utilizados en la puntuación de ries- 
go del estudio de Framingham de corazón. El estudio Analyses in the 
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)*” y el estudio Framingham 
Offspring** hacen pensar en que se gana poca información adicional 
cuando se añaden otros factores de riesgo sanguíneos nuevos a los 
factores de riesgo tradicionales. Aunque la puntuación de riesgo de 
Reynolds” en mujeres (que suma los antecedentes familiares y las 
concentraciones de proteína C reactiva [PCRas] y hemoglobina Alc) 
tuvo un estadístico C solo ligeramente superior (0,808) que el obtenido 
con las covariables de Framingham (0,791), permitió reclasificar 
correctamente a muchas personas de riesgo intermedio. Las mujeres 
que hubieran sido consideradas como riesgo bajo según la puntuación 
de riesgo de Framingham se reclasificaron como riesgo intermedio o 
alto de acuerdo con la puntuación de riesgo de Reynolds y, por tanto, 
habrían sido candidatas para recibir un tratamiento más intensivo. Las 
mujeres que inicialmente tenían un riesgo alto según la puntuación 
de Framingham se reclasificaron como de riesgo bajo y, por tanto, no 
habrían necesitado tratamiento. 


En la actualidad, se centra la atención en desarrollar puntuaciones 
de riesgo que sería más fácil usar en la práctica clínica sin pérdi- 
da de la discriminación predictiva en los países con pocos recursos. 
En los países de renta alta sería un inconveniente que una regla de 
predicción requiriese un análisis de laboratorio, pero en los de nivel 
socioeconómico bajo, que tienen pocos centros de análisis, podría 
ser demasiado caro pretender una detección sistemática generalizada 
o incluso se imposibilitaría su uso. En respuesta a esta preocupación 
real, la OMS emitió diagramas de predicción del riesgo para diferentes 
regiones del mundo con y sin análisis de colesterol.* En un estudio 
basado en la cohorte de seguimiento de la encuesta National Health 
and Nutrition Examination Survey (NHANES) de EE. UU. se demostró 
que una herramienta de riesgo no basada en el laboratorio que utiliza 
información obtenida en un solo encuentro (edad, presión sistólica, 
IMC, estado de diabetes y estado de tabaquismo) puede predecir los 
resultados de ECV y también una herramienta que requiera un análisis 
de laboratorio, con un valor del estadístico C de 0,79 en los varones 
y de 0,83 en las mujeres, parecido al obtenido con la herramienta 
de riesgo basada en el Framingham.” Además, los resultados de las 
pruebas de bondad del ajuste indican que el modelo no basado en el 
laboratorio está bien calibrado en un amplio intervalo de valores de 
riesgo absoluto, sin cambios en la clasificación de riesgo, y han sido 
validados en otra cohorte.** 


Polipíldora 


Una solución a la asequibilidad y disponibilidad ha sido la idea de 
combinar medicamentos genéricos en una sola pastilla. En 2003, Wald 
y Law publicaron un artículo básico en el British Medical Journal en el 
que se introdujo el concepto de la «polipíldora» en la prevención de 
la ECV.* Los autores proponían que todas las personas de 55 años y 
todas las que tuvieran una ECV conocida a cualquier edad recibieran 
tratamiento con una pastilla combinada compuesta por una estatina, 
tres fármacos para reducir la presión arterial, ácido fólico y ácido ace- 
tilsalicílico. Los autores calcularon que esta única intervención podría 
reducir los episodios de cardiopatía isquémica en un 88% y de accidente 
cerebrovascular en un 80%. 

El nuevo concepto de prevención primaria sin evaluación de los 
factores de riesgo individuales o el seguimiento de los parámetros bio- 
químicos de seguridad provocó una enorme controversia y un gran 
acaloramiento, en especial en países en desarrollo en los que los re- 
cursos son limitados. Las posibles ventajas de la polipíldora para la 
prevención primaria consisten en reducir los ajustes de dosis, mejorar el 
cumplimiento y utilizar genéricos económicos en una sola formulación.” 
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No obstante, esas posibles ventajas, aparentemente intuitivas, aún están 
por demostrar. 

Las desventajas del procedimiento de la polipíldora para la preven- 
ción primaria basada solo en la edad incluyen la posibilidad de que 
algunas personas reciban tratamiento sin un beneficio significativo, 
recibiendo solo los efectos secundarios de los medicamentos, mientras 
que otros sujetos de riesgo más alto de ECV podrían recibir tratamiento 
suficiente.” Otras desventajas comprenden la posibilidad de que el efec- 
to secundario a alguno de los componentes de la polipíldora podrían 
hacer que los pacientes suspendiesen el tratamiento con toda la píldora. 
El deseo de los médicos de ajustar la dosis de uno o más componentes 
de una polipíldora también constituye un problema logístico. 

Ante los pros y contras mencionados, es evidente que es necesario 
efectuar un estudio de eficacia a gran escala de la polipíldora en la 
prevención primaria de la ECV. En el momento de redactar este texto 
no se ha publicado aún un estudio de este tipo con los criterios de 
valoración de la ECV, aunque hay varios en curso actualmente.” 
Mientras tanto, en varios estudios se ha investigado la seguridad de 
varias formulaciones de polipíldoras y sus efectos en los niveles de fac- 
tores de riesgo. El primer estudio en ser publicado es el Indian Polycap 
Study (TIPS), en el que se demostró que una polipíldora podría reducir 
de forma segura y eficaz los factores de riesgo en sujetos asintomáticos 
con un riesgo moderado de ECV.** Hay otros estudios en curso o a punto 
de ser publicados sobre los efectos de la polipíldora en los niveles de 
los factores de riesgo. 

La utilización de una polipíldora para la prevención secundaria no 
plantea tantas controversias porque, aunque en ningún estudio se haya 
demostrado su eficacia en esta indicación, en varios estudios se ha de- 
mostrado que cada uno de los componentes (ácido acetilsalicílico, 
estatinas, B-bloqueantes y bloqueantes del sistema renina-angiotensina) 
por separado mejora los resultados en pacientes diagnosticados de ECV 
o con niveles altos de factores de riesgo.”” Además, en un análisis de 
casos y controles de gran tamaño (13.029 pacientes con cardiopatía 
isquémica) que se llevó a cabo en el Reino Unido se indicó que las 
combinaciones de fármacos (estatina, ácido acetilsalicílico y B-blo- 
queantes) disminuían las tasas de mortalidad en pacientes con ECV 
diagnosticada mejor que los fármacos por separado.” Por último, se ha 
demostrado que la utilización del tratamiento combinado era rentable 
para la prevención primaria y secundaria en países de nivel socioeco- 
nómico medio y bajo, obteniéndose el mejor índice de rentabilidad 
para la prevención secundaria y unos índices aceptables, aunque en 
aumento, del coste por AVAC a medida que el riesgo absoluto de ECV 
disminuía con la prevención primaria.'” 

Igual que la utilización adecuada de la polipíldora en la prevención 
primaria frente a la secundaria ha sido motivo de debate, también lo 
ha sido su formulación ideal. Wald y Law propusieron inicialmente la 
inclusión de una estatina, tres medicamentos para reducir la presión 
arterial a la mitad de sus dosis estándar, ácido fólico y ácido acetilsali- 
cílico en dosis bajas. Desde entonces se ha demostrado que el ácido 
fólico no mejora los resultados de la ECV”* y que el beneficio de reducir 
los episodios de ECV con ácido acetilsalicílico en dosis bajas como 
prevención primaria en pacientes de riesgo bajo debe sopesarse frente 
ala posibilidad de aumentar las hemorragias mayores.” Por su parte, los 
medicamentos que reducen la presión arterial y las estatinas tienen una 
eficacia clara tanto en la prevención primaria como en la secundaria, 
pero en el estudio TIPS (en el que se utilizaba ácido acetilsalicílico 
en dosis bajas, 20 mg de simvastatina, 5 mg de ramipril, 12,5 mg de 
hidroclorotiacida y 50 mg de atenolol) las tasas de reducción de la 
presión arterial y el colesterol fueron menores que las predichas por 
Wald y Law,**** y se plantea la posibilidad de que se deberían utilizar 
los fármacos hipotensores en dosis plenas y una dosis mayor o una 
forma más potente de estatina, con lo cual también se aumentarían los 
acontecimientos adversos de la polipíldora.*** Actualmente, está en 
marcha el Indian Polycap-K Trial (TIPS-K) para evaluar el efecto que 
tendría en los niveles de factores de riesgo y el perfil de seguridad el 
aumento al doble de la dosis de la Polycap utilizada en el estudio TIPS, 
con osin potasio. Otra área de incertidumbre es si debería utilizarse un 
ARA en lugar de un inhibidor de la ECA para disminuir el riesgo de tos y 
aumentar el cumplimiento.” Asimismo, tampoco está claro si deberían 
fabricarse varias concentraciones diferentes de la polipíldora para ajus- 
tar la dosis del B-bloqueante, por ejemplo, en pacientes con asma, o de 
la estatina en pacientes diagnosticados de ECV que requieran objetivos 


más bajos de lipoproteínas de baja densidad (LDL).*” No obstante, para 
ello sería necesario ajustar la dosis y se interferiría en la simplicidad del 
régimen, que actualmente es una de sus mayores ventajas. 

Otros problemas relacionados con la polipíldora que también habría 
que resolver son: 1) si la polipíldora mejorará el cumplimiento del trata- 
miento médico; 2) si los médicos y los pacientes aceptarán este nuevo 
paradigma de prevención de la ECV; 3) si la polipíldora será segura a 
largo plazo; 4) si las personas de las regiones más pobres podrán pagarla, 
y 5) si tiene sentido su distribución como fármaco de venta sin receta.* 

En conjunto, el concepto de la polipíldora para la prevención de la 
ECV parece ser muy prometedor, en especial en los países en desarro- 
llo, en los que los recursos son escasos pero la carga de la ECV está 
en aumento. No obstante, antes de lograr una difusión más amplia 
aún es necesario investigar con más detalle la formulación exacta 
de la pastilla, la población en la que se utilizará, el coste, la forma de 
suministro, los efectos secundarios del medicamento y sus resultados 
a largo plazo. 


Estrategias poblacionales 


Factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares 
TABACO 


Se mire como se mire, el consumo de tabaco es la causa de muerte más 
prevenible del mundo. En conjunto, una de cada seis muertes atribui- 
bles a enfermedades no transmisibles se puede atribuir al tabaco. Hay 
más de 1.300 millones de personas en todo el mundo que consumen 
tabaco. De ellos, más de 1.000 millones son fumadores” y el resto lo 
utiliza por vía oral o nasal. Más del 80% del consumo de tabaco tiene 
lugar en países de nivel socioeconómico medio y bajo y a lo largo del 
siglo XXI se producirán más de 1.000 millones de muertes atribuibles 
a este factor de riesgo.” Las muertes por cardiopatía isquémica (CI) 
relacionadas con el hábito de fumar ascendieron a 360.000 en los países 
en desarrollo en 2000, en comparación con 200.000 muertes por causa 
cerebrovascular en ese año.” 

El control del tabaquismo puede definirse como las estrategias que 
reducirán el suministro o la demanda de tabaco. La mayoría de las 
estrategias clínicas y de salud pública desarrolladas hasta la fecha se 
centran en reducir la demanda mediante la eliminación de incentivos 
económicos (impuestos), promoción de la salud mediante iniciativas 
en los medios de comunicación y advertencias en los envases, res- 
tricción del acceso a la publicidad y del consumo de tabaco, creación 
de áreas sin humo (en zonas de trabajo y lugares públicos) o asistencia 
clínica para dejar de fumar. La iniciativa de la OMS para catalizar la 
creación de un tratado mundial contra el consumo de tabaco fue un hito 
fundamental. En mayo de 2003, el pleno de la Asamblea Mundial de la 
Salud de la OMS adoptó por unanimidad el Convenio Marco de la OMS 
para el Control del Tabaco (FCTC), que es el primer tratado mundial 
contra el tabaco.” En enero de 2012, el FCTC ha sido ratificado ya por 
174 países, lo que le convierte en uno de los tratados más aceptados 
de las Naciones Unidas.” El FCTC ha promovido otras iniciativas para 
el control del tabaco en todo el mundo, proporcionando a naciones 
industrializadas y no industrializadas un marco de legislación basada 
en la evidencia y las estrategias de puesta en marcha que reducen el 
consumo de tabaco. El FCTC apoya otras medidas colaterales para 
evitar el suministro, como el control del comercio transfronterizo. La 
implantación plena de cuatro de las estrategias del FCTC para reducir 
la demanda podría haber evitado 5,5 millones de muertes en 23 países 
que soportan casi el 75% de la carga de las ECV.” 

Además, esas estrategias son bastante rentables. Jha et al. presentaron 
un análisis de referencia en 2006 sobre la rentabilidad del control del 
tabaco.” Para ello, calcularon las reducciones de las muertes por tabaco 
en el futuro que se producirían después de una serie de intervenciones 
fiscales, terapéuticas y otras no relacionadas con el precio entre los fu- 
madores vivos en 2000, y encontraron que el aumento del precio del 33% 
daría lugar a una reducción de entre 19,7 y 56,8 millones (5,4 a 15,9% del 
total) de muertes en los fumadores de países en desarrollo que estaban 
vivos en 2000.% Una amplia variedad de intervenciones no relacionadas 
con el precio, como prohibiciones de publicidad, advertencias de salud 
y legislación sobre espacios sin humo, reduciría las muertes entre 5,7 y 
28,6 millones (1,6 a 7,9% del total) en esa cohorte.” Esas reducciones se 
traducirían en valores de rentabilidad en países en desarrollo de entre 
3 y 42 dólares por AVAC ahorrados por incrementos de impuestos (sin 
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incluir los impuestos tributarios), 55 a 761 dólares por AVAC para los 
tratamientos de sustitución de nicotina y 54 a 674 dólares por AVAC 
para las medidas no relacionadas con el precio.” 


PRESIÓN ARTERIAL 


La intervención poblacional más recomendada como una forma efecti- 
va de reducir la presión arterial es reducir la ingesta de sal. La reducción 
de la ingesta de sal en EE. UU. en 3 g/día pudo reducir la presión sis- 
tólica en 3,6 a 5,61 mmHg en pacientes con hipertensión y en todos los 
demás pacientes el efecto fue de 1,8 a 3,51 mmHg.” El metaanálisis de 
estudios controlados y aleatorizados (RCT) que revisan los efectos a 
largo plazo de la reducción de sal en personas con y sin hipertensión 
arterial ha demostrado que esta medida puede reducir la presión sis- 
tólica absoluta en una cantidad pequeña pero importante.” El efecto 
de la disminución de sal en la reducción de la presión arterial fue lineal 
en un intervalo de 0 a 3 g/día, con una relación de aproximadamente 
1:1 entre la reducción de la ingesta de sal (8/día) y el descenso de 
la presión sistólica media. La reducción del consumo de sal en toda la 
población en solo un 15% mediante campañas masivas en los medios 
de comunicación y la reformulación de los productos alimenticios por 
la industria evitarían más de 8,5 millones de muertes en 23 países con 
carga alta de esta enfermedad en un período de 10 años.” 

Los análisis de rentabilidad en la reducción de sal como consecuen- 
cia de la educación pública son bastante favorables. La intervención 
varía de provocar ahorro de costes a ahorrar 200 dólares por AVAD.” No 
obstante, en un estudio contemporáneo se determinó una asociación 
positiva entre el aumento de 1,71 mmHg de la presión sistólica por 
cada aumento de 100 mmol de la excreción de sodio, pero con una 
relación inversa entre excreción de sodio y mortalidad por ECV.” En 
otros estudios se han observado reducciones en las tasas de mortalidad 
al reducirse la ingesta de sodio.***” Es necesario llevar a cabo otros es- 
tudios para evaluar la dirección y magnitud de este efecto. El objetivo 
de la OMS es reducir la ingesta de sodio a 2 g/día. 


LÍPIDOS 


Se calcula que el colesterol alto causa en todo el mundo el 56% de las 
cardiopatías isquémicas y el 18% de los accidentes cerebrovasculares, 
con un total de 4,4 millones de muerte cada año. Por desgracia, los 
datos sobre las concentraciones de colesterol son escasos en la mayoría 
de los países en desarrollo, y a menudo solo se recogen los valores del 
colesterol total. En general, las concentraciones medias de colesterol 
poblacional están disminuyendo en los países de renta alta, mientras 
que en los de nivel socioeconómico medio y bajo se aprecian am- 
plias variaciones. Así, en Europa oriental y Asia central se observan 
las concentraciones más altas, y las más bajas en Asia oriental y África 
subsahariana. Las concentraciones plasmáticas medias poblacionales 
de colesterol tienden a aumentar a medida que los países avanzan 
en el tránsito epidemiológico, un cambio debido principalmente al 
mayor consumo de grasas en la dieta, procedente principalmente de 
los productos animales y aceites vegetales procesados, y al descenso 
de la actividad física. 

Las iniciativas que reducen las grasas saturadas podrían ser rentables 
según cálculos anteriores del efecto de una campaña de reducción 
de las grasas saturadas y su sustitución por grasas poliinsaturadas.” El 
descenso del 3% de la grasa saturada y un gasto de 6 dólares per capita 
en educación lograrían un coste de tan solo 1.800 dólares por AVAD 
evitado en la región del sudeste asiático y de hasta 4.000 dólares por 
AVAD evitado en Oriente Medio y norte de África. El plan educativo 
ahorraría costes si la reducción pudiera lograrse con menos de 0,5 dó- 
lares per capita, lo que sería posible en zonas donde el uso de medios 
de comunicación sea mucho más barato. 

Además, se ha demostrado que reemplazar el 2% de las calorías proce- 
dentes de grasas trans por grasas poliinsaturadas reduciría la Cl de un 7 
aun 8%, suponiendo que se modificase el colesterol en las LDL (LDL-C) 
solo, y una reducción de hasta el 40% de la Cl si los beneficios fueran 
más allá de la reducción del LDL-C, por ejemplo, con variaciones en los 
triglicéridos, la función endotelial y los marcadores de inflamación.” 
En 2003, Dinamarca se convirtió en el primer país en declarar ilegales 
en la práctica las grasas trans al limitar al 2% el contenido de grasas de 
este origen en los alimentos destinados al consumo humano. Suiza fue 
el siguiente país, con una prohibición parecida en 2008, mientras que en 
EE. UU. algunas ciudades como Nueva York han prohibido utilizar grasas 
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trans en los restaurantes. Como estas modificaciones pueden producirse 
voluntariamente por las propias empresas o por aplicación de la legis- 
lación, esas iniciativas pueden conseguirse sin grandes campañas en los 
medios de comunicación ni costes elevados. Según la Food and Drug 
Administration de los EE. UU., se puede lograr este efecto con menos de 
0,5 dólares per capita. A partir de este dato, y con un cálculo conservador 
de una reducción del 8% de las CI, la intervención es muy rentable 
con 25 a 75 dólares por AVAD evitado en los países en desarrollo. Si la 
reducción fuera mayor del 40%, la intervención ahorraría costes. 


OBESIDAD 


Según los últimos datos de la OMS, aproximadamente 1.100 millones de 
adultos de todo el mundo tienen sobrepeso y de ellos 115 millones viven 
con problemas relacionados con la obesidad en países en desarrollo.” 
En una recopilación de encuestas poblacionales realizada en 2005 se 
revisó esta cifra, llegando a los 1.300 millones y calculándose que el 
23% de los adultos mayores de 20 años tienen sobrepeso (IMC > 25) 
y que otro 10% son obesos (IMC > 30).” Las tasas de sobrepeso están 
aumentando a dos o cinco veces las encontradas en EE. UU. en países 
en desarrollo como Egipto, México y Tailandia. En China, la prevalencia 
de la población con un IMC mayor de 25 aumentó más de un 50% en 
ambos sexos en un período de 8 años. 

Sin embargo, no se ha alcanzado aún un consenso sobre el abordaje 
dietético ideal para la reducción de peso. Algunos autores coinciden en 
señalar que la probabilidad de éxito aumenta si se añade la actividad 
física a los métodos dietéticos. Otros procedimientos incluyen consejo 
dietético, ejercicio, modificación del comportamiento, farmacoterapia 
y cirugía bariátrica. Pero estas intervenciones son difíciles de cumplir 
y pueden ser caras. Además pocas intervenciones se aplican durante 
tiempos prolongados o consiguen reducciones a largo plazo de los 
resultados mayores, como la ECV en personas previamente sanas.” 
Sin cálculos precisos del beneficio, y ante la importante variabilidad 
en las estrategias de intervención, es difícil calcular la relación cos- 
te/beneficio de los programas o intervenciones de pérdida de peso. 
Además de las intervenciones mencionadas anteriormente, muchas 
organizaciones sin ánimo de lucro promueven programas educativos 
poblacionales sobre mejoras en la dieta, aumento de la actividad 
física y reducción de la glucemia en programas como el Simple Seven 
Program de la AHA.”* 


Resumen 


La carga de la ECV en todo el mundo es grande, y va en aumento. La 
mayor parte del aumento de la carga parece recaer ahora en países de 
nivel socioeconómico medio y bajo, que tienen recursos limitados para 
combatir las enormes consecuencias que tiene la ECV para la salud y 
la economía. Hay tratamientos individuales y estrategias poblaciona- 
les que pretenden reducir la carga, y son rentables, si bien persisten 
algunos problemas importantes relacionados con la identificación y el 
tratamiento de las personas de riesgo alto. Estos problemas consisten 
en una infraestructura limitada del sistema de salud pública, menor 
asequibilidad y disponibilidad de medicamentos esenciales y escasez 
de recursos humanos. 
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Nitratos orgánicos 


Perspectiva general 

La nitroglicerina (trinitrato de glicerina [NTG]) fue sintetizada por 
primera vez en 1847 por Ascanio Sobrero, quien describió una «horrible 
cefalea» tras autoadministrarse una «cantidad diminuta» del fármaco.' 
Field, Brunton y Murrell redactaron una serie de informes sobre los 
efectos terapéuticos de la nitroglicerina en la segunda mitad del siglo 
xIX.* Aunque la nitroglicerina se ha utilizado de forma asidua por vía 
sublingual, durante más de un siglo, para tratar los episodios agudos de 
angina, el desarrollo de nitratos orgánicos con actividad sostenida se ha 
visto limitado por su escasa biodisponibilidad por vía oral. Finalmente, 
este problema se ha superado con las formulaciones transdérmicas de 
nitroglicerina o el desarrollo de nitratos de acción prolongada para 
administración oral, como el dinitrato de isosorbida, el 5-mononitrato 
de isosorbida, el tetranitrato de eritritilo y el tetranitrato de pentaeritritol. 
Hoy, los nitratos orgánicos siguen desempeñando una importante labor 
en el tratamiento de la angina y de la insuficiencia cardíaca conges- 
tiva (ICC). 


Mecanismos de acción 

Los nitratos orgánicos son profármacos que requieren una desnitrifica- 
ción enzimática para desplegar sus efectos farmacodinámicos (figs. 7-1 
y 7-2). En 1977, Murad propuso por primera vez que el óxido nítrico 
(NO) mediaba en los efectos de la nitroglicerina? Desde entonces se 
admite, en general, que todos los nitratos orgánicos ejercen sus efectos 
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a través de la liberación de NO o de alguna molécula que contiene 
NO. A medida que se han ido conociendo mejor la biología del NO y 
la importancia de la biodisponibilidad reducida de este en la anatomía 
patológica cardiovascular, se ha indicado que los nitratos orgánicos 
podrían aportar cantidades suplementarias de NO endógeno y ejercer 
efectos biológicos favorables. A pesar de su atractivo, esta hipótesis 
jamás se ha verificado formalmente y no hay pruebas de que los dona- 
dores exógenos de NO modifiquen de un modo favorable la evolución 
natural de las enfermedades cardiovasculares. 

El mecanismo exacto de biotransformación de los nitratos (desnitrifi- 
cación) fue objeto de debate durante varias décadas. Se propusieron di- 
versas enzimas, como el citocromo P450 (CYP), la NO sintasa endotelial 
y la glutatión transferasa.*? El interés por definir la vía desnitrificadora 
era grande, pues se creía que las anomalías de este proceso explicaban 
la pérdida de los efectos de los nitratos durante el tratamiento sostenido, 
fenómeno denominado tolerancia a los nitratos. En estudios recientes 
se ha propuesto que la aldehído deshidrogenasa mitocondrial de tipo 2 
(mALDH-2) participa en la biotransformación de la nitroglicerina.” 
La importancia de esta enzima en la activación de la nitroglicerina 
se refleja en que la producción del monofosfato cíclico de guanosina 
(GMPc) inducida por la nitroglicerina depende de la presencia de esta 
enzima y en que los antagonistas específicos de mALDH-2 inhiben las 
acciones vasoactivas de la nitroglicerina.'”** La relevancia de esta vía 
de biotransformación en la especie humana se apoya en las observa- 
ciones de la menor respuesta hemodinámica a la nitroglicerina de los 
asiáticos, que presentan una carencia genética de la enzima aldehído 
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FIGURA 7-1 


Nitratos de baja potencia 


DNIS, MNIS 


GMPc ——Y+  cGK-1 ——> relajación 


Vías de bioactivación de los nitratos orgánicos en las células vasculares. ALDH2, aldehído deshidrogenasa 2; cGK-/, proteína cinasa | dependiente de 


GMPe; Cit. ox, citocromo oxidasa; DNG, dinitrato de glicerina; DNIS, dinitrato de isosorbida; GMPc, monofosfato cíclico de guanosina; MNG, mononitrato de gliceri- 
na; MNIS, mononitrato de isosorbida; NO, óxido nítrico; NTG, trinitrato de glicerina (nitroglicerina); PEDN, pentaeritritil dinitrato; PEMN, pentaeritritil mononitrato; 
PETN, pentaeritritil tetranitrato; PETriN, pentaeritritil trinitrato; RE, retículo endoplásmico; sGC, guanilato ciclasa soluble. 


deshidrogenasa.'”'* Es reseñable el hecho de que la función de esta 
vía biotransformadora se corresponde con una serie de observaciones 
relativas a la tolerancia a los nitratos (v. más adelante «Tolerancia a los 
nitratos»). Pese a que el descubrimiento de la vía biotransformadora de 
la mALDH-2 aportó datos nuevos e interesantes sobre las acciones de la 
nitroglicerina, siguen abiertos muchos interrogantes. El más importante 
es que la desnitrificación de otros nitratos orgánicos, como el dini- 
trato de isosorbida y el 5-mononitrato de isosorbida, no depende de la 
mALDH-2.” Estas observaciones subrayan el conocimiento aún incom- 
pleto de estos procesos. 

Tras la bioactivación de los nitratos orgánicos y, a pesar de las incerti- 
dumbres relativas a la naturaleza exacta del grupo NO derivado, ocurre 
una activación de la guanilato ciclasa soluble y aumenta la síntesis de 
GMPc. El incremento posterior de la biodisponibilidad de GMPc desen- 
cadena una cascada molecular que media en la vasorrelajación a través 
de varias vías que conducen a un descenso en las concentraciones del 
Ca** intracelular; estas vías comprenden la activación de las proteína ci- 
nasas implicadas en la regulación de la concentración intracelular Ca”, 
como la Ca*-ATPasa sarcoplásmica.'”'” Los donadores de NO, al igual 
que el NO endógeno, ejercen, al parecer, diversos efectos biológicos, 
como una modificación tiólica, la regulación de la respiración mitocon- 
drial, la modulación de la actividad de los canales de K* y la nitración 
de las proteínas, si bien no hay tantas pruebas acerca de la relevancia 
terapéutica de estos efectos.'**' Como se comenta más adelante, estas 
respuestas bioquímicas diversas a los nitratos orgánicos parecen las res- 
ponsables de los efectos no hemodinámicos recién descritos.” 


Farmacocinética 


Los nitratos orgánicos se presentan en distintas formulaciones con 
diferentes vías de administración. La nitroglicerina experimenta un 
metabolismo hepático e intravascular y posee una semivida de 1 a 4 min 
aproximadamente. Los metabolitos dinitrato, con actividad biológica, 
tienen una semivida de unos 40 min. La nitroglicerina resulta muy eficaz 
por las vías sublingual y transdérmica. La administración transdérmica 
de la nitroglicerina es la única vía, por la que se obtiene una acción 
prolongada con eficacia clínica. Si se administra por vía oral, la nitro- 
glicerina sufre un extenso metabolismo de primer paso. Se dispone de 
nitroglicerina para administración oral como tratamiento de la angina, 
pero no hay ninguna evidencia de su eficacia clínica. 

Pese a sus efectos hemodinámicos y antianginosos, el dinitrato de 
isosorbida se metaboliza rápidamente, pues su semivida plasmática 
es de unos 40 min. Sus metabolitos principales, el 2-mononitrato de 


isosorbida y el 5-mononitrato de isosorbida, poseen actividad biológi- 
ca y unas semividas de 2 y 4 h, respectivamente. El 5-mononitrato de 
isosorbida no sufre metabolismo hepático de primer paso y su biodis- 
ponibilidad es completa. Los dos nitratos se formulan en preparaciones 
de liberación sostenida; la forma sostenida, de liberación fásica, del 
5-mononitrato de isosorbida es la más popular, se administra una vez 
al día y su farmacocinética favorable evita la tolerancia. Pese a que 
no se prescriben en Norteamérica, en algunas regiones del mundo se 
emplean el tetranitrato de eritritilo y el tetranitrato de pentaeritritol para 
combatir la angina. 


Efectos farmacodinámicos 


Los nitratos orgánicos son potentes vasodilatadores y sus acciones 
vasculares varían en gran medida en los distintos territorios vasculares 
(fig. 7-3). Despliegan efectos potentes sobre el lecho venoso de ca- 
pacidad y reducen el volumen y la precarga ventriculares. Asimismo, 
dilatan las arterias de conducción y, en las dosis administradas en 
clínica, carecen de efectos sobre las resistencias vasculares periféricas. 
Los nitratos dilatan las arterias coronarias epicárdicas y su influencia 
sobre los vasos coronarios de resistencia es pequeña o nula.” Los ni- 
tratos pueden dilatar las estenosis coronarias y la circulación colateral 
de los pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC), mejorando 
y redistribuyendo el flujo coronario.” Los nitratos no reducen las resis- 
tencias vasculares coronarias, con lo que se evita el riesgo de isquemia 
miocárdica motivada por un secuestro coronario, como ocurre con los 
dilatadores arteriolares, del tipo del dipiridamol y las dihidropiridinas 
(DHP) de acción corta, que derivan el flujo sanguíneo coronario de 
las zonas con isquemia momentánea. Por ello, los nitratos poseen 
una singular combinación de efectos vasculares que influye de modo 
favorable en el desequilibrio entre el aporte y la demanda miocárdica 
de oxígeno de los pacientes con EAC. 


Efectos secundarios de los nitratos orgánicos 


Durante el tratamiento con nitratos son frecuentes las cefaleas, que 
suelen advertirse sobre todo al poco de iniciar el tratamiento (tabla 7-1). 
Las cefaleas de algunos pacientes disminuyen de intensidad unos días 
después, aunque no es infrecuente que se retire el nitrato. Todos los 
nitratos pueden causar hipotensión, pero sucede especialmente en 
aquellos con un inicio rápido de sus efectos, como la nitroglicerina 
por vía sublingual o los dinitratos de isosorbida de acción corta. Mu- 
chos pacientes refieren mareos, presíncope o incluso síncope tras 
la exposición inicial a la nitroglicerina por vía sublingual o con las 
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FIGURA 7-2 Mecanismos moleculares de tolerancia a los nitratos. ALDH2, aldehído deshidrogenasa; A7-//, angiotensina ll; BH2, dihidrobiopterina; BH4, tetrahi- 
drobiopterina; ET-1, endotelina 1; GMP. monofosfato de guanosina; GMPc, monofosfato cíclico de guanosina; GTP-CH, ciclohidrolasa del trifosfato de guanosina; 
NADPH-Ox, oxidasa del fosfato del dinucleótido de nicotinamida y adenina; NOS, sintasa de óxido nítrico; NTG, trinitrato de glicerina (nitroglicerina); PDE, fosfodies- 
terasa; PGI, prostaciclina; PKC, proteína cinasa C; sGC, guanilato ciclasa soluble; SRAA, sistema renina-angiotensina-aldosterona. 


primeras dosis de dinitrato de isosorbida. La hipotensión sintomática 
se da menos cuando se administra nitroglicerina por vía transdérmica. 
En general, los pacientes que toman la primera dosis de nitrato deben 
sentarse o tumbarse durante la administración. En el caso del dinitrato 
de isosorbida, se puede subir la dosis durante unos días, partiendo de 
una dosis de 10 mg. Cuando se registra una hipotensión sintomática se 
planteará un descenso de la dosis o un cambio de preparado. Los demás 
efectos secundarios ocurren poco. Algunos pacientes presentan un 
eritema intenso y cierto edema en el lugar de aplicación transdérmica 
de la nitroglicerina, posiblemente como respuesta a la hiperemia local; 
no obstante, en otros casos podría tratarse de una reacción alérgica a 
la preparación. A veces, la molestia causada por esta reacción es lo 
suficientemente intensa como para retirar el preparado transdérmico. 
A pesar de su infrecuencia, se ha descrito metahemoglobinemia tras la 
administración de altas dosis de nitroglicerina por vía intravenosa.** 


Eficacia clínica de los nitratos orgánicos 
NITRATOS SUBLINGUALES 


La nitroglicerina por vía sublingual representa el tratamiento clásico de 
los episodios agudos de angina (tabla 7-2; v. también fig. 7-3). Tanto si se 
administra en comprimidos como en espray, posee una acción rápida 
que proporciona un alivio sintomático inmediato. Tradicionalmente, 


la nitroglicerina por vía sublingual se prescribía muchas veces como 
profilaxis antes de una actividad que pudiera ocasionar síntomas angi- 
nosos. Cuando se aplica así, aumenta significativamente la capacidad 
de esfuerzo, hallazgo que se ha confirmado hoy mediante estudios 
clínicos.* Esta puede constituir una vía eficacísima para mejorar los 
síntomas y la calidad de vida de determinados pacientes, si las demás 
medidas preventivas de la angina no surten efecto. Se puede también 
administrar dinitrato de isosorbida por vía sublingual. Aunque no se 
utilice habitualmente así, permite tratar y prevenir, al mismo tiempo, la 
angina de algunos enfermos. 


NITRATOS DE ACCIÓN PROLONGADA 


Una característica farmacodinámica clásica de los nitratos orgánicos 
es el fenómeno de tolerancia. Se ha comprobado reiteradamente 
que los nitratos de acción prolongada surten efecto en la angina, 
mejorando la duración del ejercicio y disminuyendo la frecuencia de 
los episodios de angina si se aplican intervalos posológicos o formu- 
laciones que facilitan un período exento de nitratos durante el día.?*" 
El 5-mononitrato de isosorbida es una formulación de liberación fásica 
que proporciona concentraciones plasmáticas eficaces durante el día 
y concentraciones reducidas durante la noche, constituyendo un trata- 
miento eficaz de la angina de esfuerzo.” En algunos países también se 
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Efectos de los nitratos 


Angina estable 
+ Dilatación venosa 
* Dilación de la red colateral 


Síndrome coronario agudo 

+ Dilatación de las arterias 
de conducción 

+ Dilatación de la red colateral 

+ Efectos antiagregantes 


Descenso del consumo de O, * 


sutic 1 cardiac 

* Dilatación de las arterias 
de conducción (reducción 
de la impedancia y 
poscarga disminuida) 

+ Dilatación venosa 
(disminución de la precarga) 


+ 


Reducción de LVEDP 
Reducción de la tensión parietal 
Reducción de la regurgitación mitral 


Aumento del aporte de O) 


E 


Desequilibrio entre los 
requerimientos miocárdicos de 
oxígeno y el aporte coronario de 
oxígeno y nutrientes. Esto incluye 
la isquemia de bajo flujo y la 
isquemia por demanda. 


FIGURA 7-3 Efectos antianginosos de la nitroglicerina (NTG, trinitrato de glicerina) administrada de forma aguda. LVEDP presión telediastólica del ventrículo 
izquierdo. 


TABLA 7-1 Preparaciones de nitratos, vías de administración y estrategias posológicas 


FÁRMACO VÍA INTERVALO POSOLÓGICO FRECUENCIA DE ADMINISTRACIÓN 


Tratamiento de los episodios de angina 


itroglicerina en comprimido Sublingual 0,3-0,6 mg 1-3 veces 
itroglicerina en aerosol Sublingual 0,4-0,8 mg 1-3 veces 
itroglicerina en comprimidos bucales Bucal 1-3 mg Una vez 


Prevención de los episodios de angina 


itroglicerina en comprimido Sublingual 0,3-0,6 mg 2-5 min antes de la actividad 
itroglicerina en aerosol Sublingual 0,4-0,8 mg 
itroglicerina en comprimidos bucales Bucal 1-3 mg 2-5 min antes de la actividad o tres veces al día; 
el comprimido se suspende por la noche 
itroglicerina SR Oral 2,6-10,4 mg Dos o tres veces al día 
itroglicerina en parche Transdérmica 0,2-0,8 mg/h Una vez al día, intervalo sin parche de 12 h 
Dinitrato de isosorbida SF Sublingual 2,5-10 mg 5-10 min antes de la actividad 
Dinitrato de isosorbida SF Oral 10-45 mg 3 veces al día, intervalo de 14 h sin el comprimido 
Dinitrato de isosorbida SR Oral 20-80 mg Una o dos veces al día 
5-mononitrato de isosorbida SF Oral 10-20 mg Dos veces al día, intervalo de 7 h entre una dosis 
y otra 
5-mononitrato de isosorbida SR Oral 30-240 mg Una vez al día 


SF, formulación estándar; SR, formulación de liberación sostenida que proporciona concentraciones plasmáticas terapéuticas durante 12 h. 
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TABLA 7-2 Efectos secundarios de los nitratos orgánicos 


FÁRMACO VÍA 
itroglicerina Sublingual Cefalea 
Dinitrato de isosorbida Hipotensión postural 
Síncope 
itroglicerina Oral Cefalea 


Dinitrato de isosorbida 
5-mononitrato de isosorbida 
Eritritol tetranitrato 
Tetranitrato de pentaeritritol 


Síncope 
áuseas 


itroglicerina Transdérmica 


EFECTOS SECUNDARIOS 


Hipotensión postural 


gual que los nitratos para 
administración oral 


Eritema cutáneo e inflamación en el 


COMENTARIOS 


A veces hay que reducir la dosis 


La cefalea y el aturdimiento postural suelen desaparecer 
con el tratamiento al cabo de unos días 


La desaparición de la cefalea no significa necesariamente 
una pérdida de eficacia 


Iniciar el tratamiento con dosis bajas y aumentar según la 
necesidad 


Variar el lugar de aplicación 


lugar de aplicación del parche 


prescribe el nitrato orgánico tetranitrato de pentaeritritol para combatir 
la angina. Al parecer, este nitrato posee propiedades bioquímicas 
singulares que lo hacen menos propenso a la tolerancia.*** Por des- 
gracia, existen pocos datos que documenten sus efectos antianginosos. 


INSUFICIENCIA CARDÍACA CONGESTIVA 


La administración de nitratos a los pacientes con ICC tiene efectos 
hemodinámicos potentes y favorables. Si se aplican de manera aguda, 
los nitratos pueden reducir llamativamente la presión de llenado, sin 
ejercer efectos adversos sobre la presión arterial sistémica.***” En un 
enfermo postrado con una presión de llenado muy elevada, la nitro- 
glicerina resulta especialmente útil por vía sublingual o intravenosa. 
Aunque no se ha demostrado con claridad que mejoren la evolución 
clínica, se cree que los nitratos orgánicos alivian, en general, de manera 
segura y eficaz, los síntomas de los pacientes con una descompensación 
aguda de la insuficiencia cardíaca. Los nitratos orgánicos posiblemente 
representen el tratamiento preferido para los pacientes con insuficiencia 
cardíaca aguda e isquemia activa. Asimismo, poseen eficacia frente a 
la insuficiencia cardíaca crónica. 

Hace unos 25 años, la asociación de dinitrato de isosorbida e hidrala- 
cina constituyó el primer régimen farmacológico que redujo la tasa de 
mortalidad en la ICC crónica.” En 2004, en el estudio African-American 
Heart Failure trial (A-HeFT), se documentó un efecto favorable de esta 
asociación terapéutica para los afroamericanos que tomaron la aso- 
ciación de dinitrato de isosorbida e hidralacina dos veces al día.” Esta 
es una asociación indicada para los afroamericanos con insuficiencia 
cardíaca crónica secundaria a disfunción sistólica y representa un 
tratamiento complementario para otras poblaciones con ICC crónica. 


OTRAS INDICACIONES DE LOS NITRATOS 


Los nitratos ayudan asimismo a combatir la angina inestable y el infarto 
agudo de miocardio (IAM). Son extraordinariamente eficaces frente a 
la isquemia sintomática aguda. A menudo, se emplea nitroglicerina por 
vía sublingual pero las formulaciones intravenosa (i.v.) y transdérmica 
cumplen también cierta misión. En este sentido, además de sus efectos 
sobre las condiciones de carga, el mecanismo de acción posiblemente 
pasa por la dilatación y evitación de la constricción de las arterias coro- 
narias epicárdicas, con lo que mejora el flujo sanguíneo coronario. Los 
efectos antiagregantes potenciales de la nitroglicerina también podrían 
ayudar. El asunto de la tolerancia en estas circunstancias suscita con- 
troversia pero, según las pruebas recientes, no parece que surja ninguna 
tolerancia a la dilatación de las arterias de conducción*”* y es posible 
que no emerja con la misma rapidez en estos casos, si se compara con 
otras situaciones clínicas. 


Tolerancia a los nitratos 


Los nitratos, cuando se administran de forma aguda, despliegan poten- 
tes efectos hemodinámicos y terapéuticos. Cuando se desarrollaron 
los nitratos de acción prolongada para uso clínico, aparecieron dudas 
sobre su potencia. En las primeras investigaciones se cuestionó la efi- 
cacia del dinitrato de isosorbida por vía oral, puesto que se creía que el 
metabolismo de primer paso era completo y porque su administración 
en la vena porta de los animales no había surtido efectos hemodinámi- 
cos.” En los estudios subsiguientes con casos de EAC se refutaron estos 
datos, ya que el dinitrato de isosorbida por vía oral ocasionó efectos 


hemodinámicos y antianginosos importantes.*** Sin embargo, los es- 
tudios posteriores confirmaron que los efectos clínicos de los nitratos 
desaparecían enseguida durante el tratamiento sostenido, subrayando 
el problema clínico relevante de la tolerancia a los nitratos.*** Esta 
aparece en respuesta a todos los nitratos, si bien las pruebas no parecen 
tan concluyentes con el tetranitrato de pentaeritritol.'” Cuando se admi- 
nistran regímenes posológicos de nitratos asociados a concentraciones 
plasmáticas significativas durante las 24 h, los efectos hemodinámicos 
y sintomáticos desaparecen casi por completo. La tolerancia aparece 
pronto, en las primeras 24 h desde que se inicia el tratamiento y no 
se puede contrarrestar aplicando dosis más altas.*”** Esta pérdida del 
efecto terapéutico, ante concentraciones plasmáticas terapéuticas 
mantenidas, ha motivado la búsqueda, durante tres decenios de inves- 
tigaciones intensas, de la etiología de la tolerancia, controversia que 
persiste en nuestros días. Poco después de que se describiera por 
primera vez la tolerancia se comprobó que los efectos de los nitratos 
se mantenían si se utilizaban regímenes posológicos con los que se 
obtenían concentraciones nulas o bajas de nitratos durante varias 
horas al día. Esta observación hizo que se adoptaran pautas posológicas 
intermitentes o excéntricas que hoy constituyen la referencia, sobre 
todo en la angina de esfuerzo estable. Los mecanismos de la tolerancia 
a los nitratos han sido objeto de una amplia investigación durante 
decenios. Se han formulado diversas hipótesis pero jamás se ha llegado 
a un acuerdo basado en una sola hipótesis unificadora. A continuación, 
sigue una descripción general breve de los enfoques sobre este tema 
clásico de la farmacología. 


HIPÓTESIS DE LA BIOTRANSFORMACIÓN 


El hallazgo de concentraciones terapéuticas de nitratos en el contexto 
de la tolerancia descartó la etiología farmacocinética e hizo pensar que 
la pérdida del efecto obedecía a una menor bioactivación. Aunque 
todavía se desconocía la importancia de los nitratos como donadores de 
NO, se sabía que los efectos de los nitratos dependían de una biotrans- 
formación enzimática. La hipótesis inicial sobre la causa de la tolerancia 
a los nitratos proponía un cambio en la biotransformación durante 
el tratamiento sostenido. Los estudios clásicos de Needleman et al. 
revelaron que la biotransformación de los nitratos depende de grupos 
sulfhidrilos reducidos y que el agotamiento de estos como sustratos O 
cofactores explicaba la desaparición de los efectos terapéuticos.” Esta 
hipótesis de la disminución de grupos sulfhidrilos desencadenó una 
serie de investigaciones para intentar evitar revertir la tolerancia a los 
nitratos empleando donadores de grupos tiólicos como la N-acetilcis- 
teína.”* Es verdad que había datos in vitro sustanciales a favor de esta 
idea, pero los donadores de tioles jamás se adoptaron en la práctica 
clínica para evitar la tolerancia a los nitratos. En general, las primeras 
pesquisas sobre la menor biotransformación de los nitratos, como base 
de la tolerancia, no resultaron concluyentes, sin duda porque no se 
había identificado la enzima responsable de la biotransformación. En 
2002, dos decenios después de que Needleman formulara la hipótesis 
del agotamiento de los grupos sulfhidrilos, Chen et al. confirmaron la 
importancia de las anomalías de la biotransformación al describir 
la enzima responsable, mALDH-2.'” Este hallazgo mejoró notablemente 
los conocimientos sobre este fenómeno de la tolerancia a los nitratos 
y está estrechamente unido a la hipótesis de los radicales libres de la 
tolerancia, que se comentará con detalle más adelante. 
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HIPÓTESIS NEUROHORMONAL 


A finales de los años ochenta algunos investigadores propusieron la 
hipótesis neurohormonal, según la cual la pérdida de los efectos de los 
nitratos está mediada por una activación refleja de los sistemas renina- 
angiotensina y nervioso simpático como consecuencia de los efectos 
agudos de los nitratos sobre las condiciones de carga.” ”? El hecho de 
que el tratamiento con los nitratos se asociara a signos de activación 
neurohormonal junto con manifestaciones de expansión del volumen 
plasmático corroboraba esta hipótesis.” Los estudios ulteriores indica- 
ron que la tolerancia se evitaba con la administración concomitante 
de inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA)” o con 
diuréticos,” pero había algunas observaciones que no sustanciaban 
estos datos.” En conjunto, la hipótesis neurohormonal no solucionaba el 
problema clínico de tolerancia a los nitratos pero recordaba a los inves- 
tigadores que los preparados vasoactivos, como los nitratos orgánicos, 
son capaces de inducir respuestas contrarreguladoras, probablemente 
en varios planos. 


HIPÓTESIS DE LOS RADICALES LIBRES 


En 1995, Múnzel et al. efectuaron una observación de gran relieve en 
el ámbito de la farmacología de los nitratos.” Comprobaron que la 
exposición sostenida a la nitroglicerina comportaba una mayor produc- 
ción de radicales libres vasculares y que el endotelio era la fuente de 
dichos radicales. Asimismo, documentaron que la tolerancia se invertía 
con la exposición a la superóxido dismutasa liposómica antioxidante, 
que restablecía la respuesta a la nitroglicerina y a la acetilcolina, un 
vasodilatador dependiente del endotelio. Basándose en estos hallazgos, 
los autores formularon la hipótesis de los radicales libres para explicar 
la tolerancia a los nitratos: el incremento en la producción de radicales 
libres, inducido por los nitratos, limita la capacidad de respuesta a 
estos fármacos. El mecanismo de producción de radicales libres por 
los nitratos se ha explorado a fondo en modelos animales y humanos. 
Se han señalado diversas fuentes enzimáticas, como la oxidasa del fos- 
fato del dinucleótido de nicotinamida (NADPH) y adenina unido a la 
membrana, la xantina Oxidasa y la propia sintasa endotelial de NO.” 
En los experimentos con animales se ha documentado la importancia 
de la angiotensina II en este proceso.” Pese a que no quede clara la 
causa desencadenante, el tratamiento con nitroglicerina aumenta 
la producción de angiotensina Il, elevando la producción del anión 
superóxido por NADPH. La administración concomitante de un anta- 
gonista de los receptores de angiotensina Il impide el incremento del 
anión superóxido y mantiene la capacidad de respuesta a los nitratos.” 
Merece subrayarse esta vía, puesto que se sabe que la hidralacina posee 
actividad antioxidante e inhibe la producción de aniones superóxido 
mediada por el NADPH,” lo que podría explicar el efecto beneficioso 
de la hidralacina, asociada al dinitrato de isosorbida, en la ICC. 

No está claro de qué modo el aumento en la producción de radicales 
libres vasculares motiva un descenso en la capacidad de respuesta a 
los nitratos. Entre las posibilidades que se barajan, cabe citar estas: 1) ano- 
malías en la biotransformación de los nitratos secundarias al estado 
oxidativo; 2) descenso de la biodisponibilidad neta de NO secundaria a 
la extinción de radicales libres de NO, y 3) cambios en la transducción 
de la señal inducidos por los radicales libres. El descubrimiento y el es- 
tudio de la función cardinal de la mALDH-2 en la biotransformación de 
la nitroglicerina proporcionaron una hipótesis unificadora del mecanis- 
mo de biotransformación de los nitratos y de desarrollo de tolerancia. 
Esta enzima resulta esencial para la bioactividad de la nitroglicerina en 
concentraciones terapéuticas, pero la exposición prolongada a esta últi- 
ma conlleva una inhibición oxidativa de su función.!”'”* Esta inhibición 
oxidativa de la actividad de la mALDH-2 constituye un mecanismo que 
vincula la producción de radicales libres inducida por los nitratos con 
la inhibición de la biotransformación de estos últimos y la aparición de 
tolerancia. Lo que se ignora es el elemento que desencadena el aumento 
inicial de las especies reactivas de oxígeno. Llama la atención, según las 
pruebas más recientes, que la mayor formación de superóxido pueda 
ser consecuencia directa de la biotransftormación de la nitroglicerina 
por mALDH-2,* aunque se hayan propuesto otras fuentes alternativas.” 

A pesar de la relevancia de la mALDH-2 como mecanismo de bio- 
transformación de los nitratos y de tolerancia a estos fármacos, es 
evidente que intervienen otros mecanismos. Múnzel et al. resumie- 
ron hace poco esta área tan compleja,'” cuya descripción completa 
trasciende el ámbito de este capítulo. Un dato destacable es que la 


mALDH-2 no media en la biotransformación del dinitrato de isosorbida 
y del 5-mononitrato de isosorbida.'” Estos nitratos, al igual que la nitro- 
glicerina en concentraciones elevadas, son biotransformados por otros 
sistemas enzimáticos como, por ejemplo, las glutatión-S-transferasas, la 
xantina oxidorreductasa y el CYP. Además, la tolerancia surge en res- 
puesta a todos los nitratos, es decir, este fenómeno debe obedecer, por 
necesidad, a algo más que a una anomalía en la función de mALDH-2. 
Los mecanismos alternativos de la tolerancia no se conocen bien pero, 
al parecer, el descenso en la biodisponibilidad de NO debido a la 
producción de los radicales libres podría constituir un rasgo común a 
todos los nitratos. Es más, este mismo incremento de los radicales libres 
facilitaría la inhibición oxidativa de otras enzimas responsables de la 
biotransformación de nitratos y de las implicadas en la transducción 
de la señal de NO, como la guanilato ciclasa. Para terminar, merece 
reseñarse que el tratamiento con nitroglicerina ocasione una alteración 
en la función de la sintasa endotelial de NO, lo que enfatiza los posi- 
bles efectos biológicos sorprendentes de los nitratos orgánicos.” La 
nitroglicerina por vía transdérmica altera la función de la NO sintasa de 
los voluntarios sanos, suprimiendo con fuerza su respuesta al inhibidor 
de la NO sintasa L-NMMA.** En principio, esta respuesta es secundaria a 
una disminución de tetrahidrobiopterina, que se oxida por el aumento 
de peroxinitrito inducido por la nitroglicerina. A su vez, esto hace que 
se desacople la NO sintasa; el resultado es que esta enzima produce 
aniones superóxido más que NO. El aumento subsiguiente del super- 
Óxido acrecienta todavía más la disfunción de la NO sintasa a través de 
un mecanismo de retroalimentación positiva.” 


Efectos no hemodinámicos de los nitratos orgánicos 


En una serie de estudios se ha documentado que los nitratos orgánicos 
pueden inhibir la agregación plaquetaria. Las plaquetas producen NO, 
que actúa inhibiendo la liberación de los gránulos y la agregación 
plaquetaria. Se ha comprobado que la nitroglicerina impide la agre- 
gación plaquetaria tanto in vitro como en una serie de experimentos 
humanos.*”” Existe controversia en torno a la posible aparición de 
tolerancia a este efecto antiagregante y, por lo general, no está clara 
la relevancia clínica de este efecto; no obstante, se ha propuesto que 
esta acción revestiría especial importancia en el seno de los síndromes 
coronarios agudos (SCA), si bien la eficacia de la nitroglicerina en esta 
situación resulta meramente teórica.** 

Otro impacto de los nitratos orgánicos, no relacionado con sus efectos 
hemodinámicos, es el preacondicionamiento. Se sabe que la nitroglice- 
rina posee efectos importantes de preacondicionamiento en una serie 
de modelos animales.*”' La exposición breve de los seres humanos a 
la nitroglicerina disminuye los signos de isquemia durante la interven- 
ción coronaria percutánea (ICP)?"* y en el contexto de la isquemia 
inducida por el ejercicio. Los modelos humanos han documentado 
que la aparición del fenotipo preacondicionado se inhibe adminis- 
trando un antioxidante durante la exposición a la nitroglicerina.”*” 
Existen pocos datos de la capacidad de otros nitratos orgánicos para 
el preacondicionamiento; en un estudio humano se descubrió que 
la administración de 5-mononitrato de isosorbida no protege frente a la 
isquemia y la reperfusión.”* 

El descubrimiento de la importancia esencial de la mALDH-2 en la 
aparición del preacondicionamiento isquémico establece un intere- 
sante vínculo entre la biotransformación de la nitroglicerina, el incre- 
mento posterior de la biodisponibilidad de radicales libres y el fenotipo 
preacondicionado.”* Hasta la fecha, esta capacidad de la nitroglicerina 
para el preacondicionamiento no se ha seguido de ninguna aplicación 
clínica de interés. Curiosamente, en una publicación reciente sobre 
voluntarios sanos se indicó que los efectos de preacondicionamiento 
agudo tras la exposición única y breve (2 h) a la nitroglicerina por vía 
transdérmica desaparecían durante la exposición diaria sostenida, lo 
que hace pensar que ocurre tolerancia al preacondicionamiento.” 

A medida que se aclaró la importancia de la biodisponibilidad de 
la NO en la anatomía patológica cardiovascular se creyó que los dona- 
dores de NO, como los nitratos orgánicos, surtirían un efecto favorable 
como fuentes suplementarias de NO. Pese a que han continuado las 
elucubraciones acerca de este efecto beneficioso, jamás se ha consi- 
derado que los nitratos orgánicos puedan modificar la función vascular 
de manera adversa. Ante esta perspectiva, la comprobación de que 
los animales expuestos a la nitroglicerina experimentaban anomalías 
importantes de la función endotelial causó gran sorpresa.” Desde ha- 
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cía tiempo, se consideraba que la nitroglicerina era un vasodilatador 
que no dependía del endotelio y cuyas acciones se limitaban a las 
células del músculo liso vascular. Sin embargo, a estas observaciones 
efectuadas en animales siguieron experimentos con seres humanos, 
en los que se corroboró que la exposición mantenida a los nitratos 
ocasionaba anomalías importantes y sorprendentes de la función vas- 
cular. La administración i.v. de nitroglicerina durante 48 h a pacientes 
con EAC incrementó la sensibilidad de los vasos de resistencia arterial 
a la angiotensina Il y a la fenilefrina.”* Los estudios posteriores revelaron 
que el tratamiento continuado con nitroglicerina también alteraba de 
manera llamativa la función endotelial de los voluntarios sanos” y 
deterioraba la de aquellos con EAC.” Durante la administración trans- 
dérmica intermitente” de nitroglicerina y la aplicación, una vez al día, 
de 5-mononitrato de isosorbida se ha documentado asimismo una 
alteración parecida de la función vascular.*' 

La importancia de la biología del NO en la función del sistema ner- 
vioso simpático es reconocida.*” El NO y los donadores de NO poseen, 
como se ha comprobado, efectos inhibitorios del flujo simpático efe- 
rente en varios lugares, tanto periféricos como centrales.** Cuando 
estos fármacos se aplican de manera aguda, sus efectos hemodinámicos 
pronunciados determinan una estimulación refleja del sistema nervioso 
simpático que complica las observaciones empíricas. Los hallazgos en 
animales revelan que el tratamiento sostenido con nitratos puede com- 
portar una mayor eferencia simpática.* Curiosamente, en un modelo 
humano, la administración transdérmica continuada de nitroglicerina 
redujo la modulación tónica y refleja de la frecuencia cardíaca, aumen- 
tando relativamente la influencia simpática.” El efecto global fue una 
supresión de la función barorrefleja espontánea, anomalía habitual en 
ciertas enfermedades cardiovasculares. Las implicaciones clínicas de 
este hecho no están claras pero constituyen un ejemplo de un «efecto 
de los nitratos» asociado a anomalías que, de ordinario, se consideran 
desfavorables para el pronóstico. 


Perspectivas actuales del tratamiento 
con los nitratos orgánicos 


Muchos de los efectos biológicos de los nitratos orgánicos se siguen 
conociendo mal, a pesar de que estos medicamentos se utilizan en 
clínica desde hace casi 150 años. Parece, dado el estado actual de 
los conocimientos, que estos fármacos podrían ejercer efectos tanto 
beneficiosos como potencialmente dañinos, en función del modo 
de prescripción y de la indicación. Los conocimientos sobre el daño 
potencial son limitados pero requieren atención y nuevos estudios. 

En cuanto a los beneficios, nadie duda de la eficacia de los nitratos 
orgánicos para aliviar las crisis de angina. No se ha evaluado en estudios 
clínicos a gran escala su uso en los SCA o en las descompensaciones 
agudas de la insuficiencia cardíaca, pero se admite, de forma amplia, 
su valía en estas situaciones. Los nitratos constituyen un tratamiento 
eficaz de la angina crónica, a pesar de que la tolerancia suponga una 
limitación; jamás se ha investigado su influencia en el pronóstico a largo 
plazo de esta población. Ya se ha comentado el beneficio marcado 
de los nitratos, asociados a la hidralacina, en el tratamiento de la ICC 
crónica. Es curioso que no se haya documentado aún si los nitratos, por 
sí solos, mejoran el pronóstico a largo plazo de esta población. Hoy se 
sabe que la nitroglicerina tiene efectos de preacondicionamiento que 
limitan las acciones negativas de la isquemia y la reperfusión. Sin em- 
bargo, como ocurre con otras modalidades de preacondicionamiento, 
aún no se ha definido una aplicación claramente beneficiosa de este 
efecto biológico de los nitratos. 

Por lo que respecta a los efectos adversos, el hecho de que el tra- 
tamiento sostenido con nitratos implique una mayor producción de 
radicales libres y una disfunción endotelial indica la posibilidad de que 
estos fármacos surtan efectos nocivos durante el tratamiento crónico. 
Las anomalías de la función vascular inducidas por los nitratos están 
documentadas desde hace más de un decenio y, sin embargo, no han 
modificado aún la utilización clínica de estos preparados. No están 
claras las implicaciones clínicas de estos hallazgos, que subrayan la 
escasez de información clínica relativa a los resultados que se obtienen 
durante la administración sostenida de nitratos en clínica. Hay bastantes 
pacientes que se han expuesto a los nitratos en el período inicial que si- 
gue al infarto;”* sin embargo, los períodos de tratamiento y seguimiento 
de estos estudios resultan demasiado cortos para analizar la seguridad. 
Llaman la atención dos análisis retrospectivos de pacientes después 
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de un infarto de miocardio, en los que el tratamiento prolongado con 
nitratos se asoció a una mayor tasa de mortalidad. En los estudios sobre 
la insuficiencia cardíaca (ya expuestos con anterioridad) se documentó 
la utilidad del 5-mononitrato de isosorbida asociado a la hidralacina, 
pero jamás se han examinado la seguridad y la eficacia de los nitratos 
solos en la insuficiencia cardíaca crónica. No está claro que alguna vez 
se lleguen a terminar estudios de resultados clínicos, si bien se puede 
afirmar que no debe presuponerse que estos fármacos resulten seguros 
cuando se administran durante largo tiempo. 

Conviene recordar asimismo que casi toda la información relativa 
a la aparición de tolerancia o disfunción endotelial durante el trata- 
miento con nitratos se ha extraído de voluntarios sanos o de pacientes 
que no tomaban otros medicamentos cardíacos. Hay que recordar 
también los estudios con animales y seres humanos, en los que se 
ha evitado la tolerancia mediante el tratamiento concomitante con 
inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG Co-A) 
reductasa y fármacos inhibidores del sistema renina-angiotensina.** 
Se han realizado estudios sobre pacientes con angina estable que no 
recibieron tratamiento concomitante con estos grupos terapéuticos; 
estos pacientes constituyen el modelo humano clásico de tolerancia 
a los efectos sintomáticos beneficiosos de los nitratos. En una inves- 
tigación reciente con seres humanos se señaló que la atorvastatina, 
administrada al mismo tiempo que la nitroglicerina de forma continua- 
da, evitaba por completo la aparición de tolerancia y de disfunción 
endotelial.” Por todo ello, se puede afirmar que es necesario revisar 
algunos de los modelos históricos de tolerancia a los nitratos a la luz 
de la farmacoterapia moderna. 


Antagonistas del calcio 


Los antagonistas del calcio son fármacos que inhiben algunas funciones 
específicas del aparato cardiovascular que dependen del calcio. Al 
reducir la contracción y el tono del músculo liso vascular, producen 
una vasodilatación periférica y coronaria. Los preparados no dihi- 
dropiridínicos (NDHP) ejercen un efecto inótropo negativo, que resulta 
desfavorable cuando se torna excesivo. Ciertos antagonistas (p. ej., 
verapamilo, diltiacem) inhiben la conducción por el nódulo sinusal 
y auriculoventricular (AV), que depende del calcio. Los antagonistas 
del calcio se encuentran aprobados para su uso en la hipertensión, 
la angina de pecho y las taquicardias supraventriculares agudas. Los 
preparados más utilizados en los EE. UU. son el diltiacem, el verapamilo, 
el nifedipino, el amlodipino y el felodipino. El bepridil, el isradipino 
y el nicardipino se usan relativamente poco; el nimodipino suele ad- 
ministrarse solo en la hemorragia subaracnoidea o en la rotura de un 
aneurisma cerebral. 


Mecanismos fundamentales de acción 
de los antagonistas del calcio 
CANAL DEL CALCIO COMO LUGAR DE ACCIÓN 


Los antagonistas del calcio interfieren en la entrada de Ca”* dentro de la 
célula a través de los canales de calcio L y T dependientes del voltaje.” 
Los principales lugares cardiovasculares de acción son: 1) las células 
del músculo liso vascular; 2) los miocardiocitos, y 3) las células de los 
nódulos sinusal y AV. Al unirse a lugares concretos de las proteínas 
del canal del calcio, conocidos como subunidades, estos fármacos dis- 
minuyen el grado de apertura de los poros de los canales del calcio en 
respuesta a la despolarización por voltaje (fig. 7-4). 


Estructura molecular 


El canal del calcio se compone de cuatro subunidades de alto peso 
molecular: a, az, B y y. De estas, la subunidad a., contiene los poros 
de los canales de calcio y los lugares de unión para los antagonistas. 
Las subunidades disponen de una estructura compleja con cuatro 
dominios fundamentales (v. fig. 7-4), cada uno con seis unidades trans- 
membranarias.* Los poros de los canales del calcio se encuentran entre 
las unidades quinta y sexta, y el sensor de voltaje se sitúa cerca de la 
cuarta unidad transmembranaria de cada dominio. 

Hay dos aspectos reguladores del bloqueo de los canales del calcio 
que revisten importancia. En primer lugar, cuando el monofosfato 
cíclico de adenosina (AMPc) activa la proteína cinasa A para fosforilar 
el canal del calcio, surgen una serie de lugares de fosforilación en 
la porción COOH terminal de cada una de las subunidades a.,. Esta 
fosforilación permite al canal mantenerse en un estado más abierto. 
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Motivo ll 


Glucosilación —— 


Espacio 


Motivo lll Motivo IV 


Fenilalquilamina 


Benzotiacepina 


Dihidropiridina 


FIGURA 7-4 Disposición propuesta de la cadena polipeptídica del canal humano de calcio de tipo L que crea 12 subunidades. Los cuatro motivos —l, II, II! y IV- son 
repetitivos y cada uno se compone de seis posibles segmentos transmembranarios. Tanto el aminotérmino como el carboxitérmino apuntan al citoplasma. Los 
anillos separan segmentos codificados por exones numerados. Se muestran los segmentos transmembranarios codificados por segmentos alternativos 8 y 8A, 21 
o 22, y 31 0 32. También se ilustran las secuencias codificadas por los exones invariables 7, 33 y 45, sujetos a corte y empalme constitucional. Los exones 40, 41 y 
42 están sometidos a corte y empalme alternativo. Se muestran los posibles lugares de glucosilación y fosforilación en los que interviene la proteína cinasa C (C) y 
la proteína cinasa A (A), al igual que las áreas concretas de unión de los tres tipos de antagonistas del calcio: fenilalquilaminas (de tipo verapamilo), benzodiacepinas 
(de tipo diltiacem) y dihidropiridinas (de tipo nifedipino). (Tomado de Abernethy DR, Schwartz JB. Calcium-antagonist drugs. N Engl | Med 1999341:1448.) 


En segundo lugar, la subunidad f se une al eslabón citoplásmico entre 
los dominios l y II de la subunidad y, reforzando de este modo la 
apertura del canal del calcio.” 


Lugares de unión de los fármacos 


Se conocen, como mínimo, tres lugares de unión para estos fármacos 
que suelen identificarse según el prototipo: verapamilo, nifedipino y 
diltiacem, respectivamente. Estos se conocen como lugares de unión V, 
o fenilalquilamínico; N o DHP, y D o benzodiacepínico. El lugar de 
unión N también se conoce como lugar DAP y se cree que a él se unen 
todas las DHP. Cada uno de los diferentes fármacos se une a los lugares 
especificados en los distintos dominios, pero ninguno lo hace a todos 
los poros de todos los dominios. Por consiguiente, el bloqueo del canal 
del calcio jamás puede resultar completo. 


Canales del calcio: tipos L y T 


La propiedad fundamental de los antagonistas del calcio es la inhibición 
selectiva del flujo de entrada del Ca**, portador de carga, en el momen- 
to en que el canal del calcio se torna permeable o «se abre». Para la 
terapéutica de los trastornos cardiovasculares existen, al menos, dos 
tipos de canales del calcio de interés: L y T. El canal más importante 
relacionado con el antagonismo farmacológico, el canal L regulado 
por voltaje (de acción prolongada y activación lenta), es bloqueado por 
todos los antagonistas conocidos del calcio. La función del canal L es 
fomentar la entrada de suficiente Ca” para iniciar la contracción a 
través de la liberación del calcio intracelular del retículo sarcoplásmico 
inducida por el calcio. 

El canal T (transitorio) aparece con un potencial más negativo que 
el L y desempeña, probablemente, una importante misión en la des- 
polarización inicial del tejido de los nódulos sinusal y AV. Este canal 


de calcio L se encuentra en el músculo liso vascular, en el músculo 
liso no vascular de muchos tejidos y en una serie de tejidos no con- 
tráctiles. El bloqueo del canal L explica las acciones farmacológicas 
de los antagonistas conocidos del calcio. 


Propiedades farmacológicas 

de los antagonistas del calcio 

EFECTOS FARMACODINÁMICOS 

Pese a la diversidad estructural y diferencias en la unión, los antagonis- 
tas del calcio despliegan muchas acciones farmacológicas comunes 
e importantes; no obstante, existen diferencias relevantes entre los 
lugares de acción de las dihidropiridinas y de los demás antagonistas 
NDPP (tabla 7-3). 


ACCIONES CARDIOVASCULARES PRINCIPALES 

DE LOS ANTAGONISTAS DEL CALCIO 

1. Vasodilatación: más acusada en los vasos arteriales y arteriolares que 
en las venas, incluida la vasculatura coronaria; las venas apenas se 
dilatan con los antagonistas del calcio. 

2. Efectos cronótropo y dromótropo negativo: se dan en el tejido de 
conducción de los nódulos sinusal y AV (solo de los preparados 
NDHP). 

3. Efectos inótropos negativos: se manifiestan en las células miocárdicas; 
en el caso de las DHP, este efecto se puede anular por la estimulación 
adrenérgica refleja que sigue a la vasodilatación periférica. 


Clasificación de los antagonistas del calcio 

La clasificación de los diversos antagonistas depende de sus acciones 
farmacodinámicas. Todas las DHP se unen a los mismos sitios de la sub- 
unidad a. y ejercen un efecto inhibitorio de Ca?”* mayor en el músculo 
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TABLA 7-3 Potencia vasodilatadora y efectos inótropos, cronótropos y dromótropos de los antagonistas del calcio 


AMLODIPINO 


Frecuencia cardíaca e 
Conducción por el nódulo sinusal - 
Conducción por el nódulo auriculoventricular - 
Contractilidad miocárdica V/- 
Activación neurohormonal Ve 
Dilatación vascular mM 
Flujo coronario il 


J, disminución; -, ningún cambio; T, aumento. 


DILTIACEM NIFEDIPINO VERAPAMILO 
dl dl dl 
y V/- UN) 
ss 7 E 
e mm e 
ES 7 E 


Modificado de Abernethy DR. Pharmacologic and pharmacokinetic profile of mibefradil, a T- and L-type calcium channel antagonist. Am J Cardio! 1997;80:4c-11c. 


liso vascular que en el miocardio, lo que explica su propiedad común 
de selectividad vascular; así pues, su principal acción hemodinámica 
y terapéutica es la vasodilatación periférica y coronaria. 

El nifedipino es el prototipo de DHP. La forma capsular de acción 
rápida produce una vasodilatación precoz, alivia la hipertensión y 
aborta los episodios de espasmo coronario. Sin embargo, la vasodila- 
tación periférica inmediata ocasionada por esta formulación puede 
provocar una hipotensión importante y una activación adrenérgica 
refleja que suele ocasionar taquicardia y la estimulación de los sistemas 
simpático y renina-angiotensina. La introducción de DHP de acción 
verdaderamente prolongada —-como el amlodipino o las formulaciones 
de liberación sostenida de nifedipino, felodipino o isradipino- ha 
reducido sustancialmente los síntomas motivados por los efectos va- 
sodilatadores secundarios. Según una creencia generalizada, las DHP 
de acción corta, en particular el nifedipino, originaron la mayoría de 
los presuntos resultados clínicos negativos o adversos de muchos es- 
tudios antiguos.” Las DHP de segunda generación se diferencian por 
su semivida más larga, como ocurre con el amlodipino, o por su mayor 
selectividad vascular. 

Aunque los preparados NDHP verapamilo y diltiacem se unan a 
sitios diferentes de la subunidad a, comparten numerosas propieda- 
des. Los dos actúan sobre el tejido nodal (sinusal y AV) y combaten 
con eficacia las taquicardias supraventriculares. Ambos disminuyen 
la frecuencia de descarga sinusal. Estos fármacos inhiben más la 
contractilidad miocárdica que las DHP. De hecho, poseen menos 
selectividad vascular. El verapamilo y el diltiacem surten más efecto 
sobre el nódulo AV que sobre el sinusal, lo que quizá se deba a la 
dependencia de la frecuencia; por eso, acceden mejor a los lugares 
de unión cuando el poro del canal del calcio está abierto. Durante 
la taquicardia supraventricular, el canal del calcio y del nódulo AV 
se abre más veces, lo cual hace que el antagonista se una con mayor 
avidez e inhiba de un modo más específico el nódulo AV interrum- 
piendo el circuito de reentrada. 

En cuanto a los efectos secundarios, como los antagonistas NDHP 
actúan menos sobre el músculo liso vascular, inducen menos re- 
acciones vasodilatadoras adversas que las DHP. La taquicardia sinusal 
ocurre pocas veces, en parte por los efectos inhibitorios sobre el 
nódulo sinusal. El bloqueo AV de alto grado supone un riesgo si exis- 
te una enfermedad previa del nódulo AV o si se aplica tratamiento 
concomitante con otros fármacos que deprimen el nódulo AV, como 
los B-bloqueantes. Los antagonistas NDHP reducen más la función ven- 
tricular que las DHP. Además, el estreñimiento es un efecto secundario 
del verapamilo, rara vez del diltiacem, si bien este último puede causar 
edema periférico. 


Selectividad vascular 


El mecanismo celular de contracción del músculo liso vascular difiere 
del presente en el miocardio. Aunque la contracción del músculo liso 
vascular dependa, en última instancia, del calcio, es la cinasa de la 
cadena ligera de la miosina la que se activa con la calmodulina cálcica. 
Godfraind et al.* propusieron que la relación entre la vasodilatación 
y el inotropismo negativo de los prototipos de antagonistas del calcio 
representaban 10:1 para el nifedipino, 1:1 para el diltiacem y 1:1 para 
el verapamilo. Hay otras DHP con una selectividad vascular aún mayor, 
hasta de 1.000:1. Referidas al uso clínico, estas observaciones cons- 


tituyen la base para clasificar los antagonistas del calcio en dos grupos: 
DHP, con el nifedipino y sus análogos, y antagonistas NDHP, con el 
verapamilo, el diltiacem y sus derivados. 


Efectos no cardiovasculares 


Pese a su gran actividad sobre el músculo liso vascular, los antagonis- 
tas del calcio poseen poco o ningún efecto en otros músculos lisos 
del organismo, como los de los bronquios, el intestino o el tracto 
urogenital. Estos preparados pueden relajar el músculo liso uterino 
y se han usado para tratar las contracciones prematuras, aunque 
en general se recomienda retirarlos antes del parto. Esta acción 
probablemente refleja variaciones en la estructura o función de los 
canales del calcio y de los distintos tejidos. Otro hecho crucial para 
la aplicación de los antagonistas del calcio en terapéutica es que el 
músculo esquelético no responde a los antagonistas convencionales 
del calcio. Por eso, la debilidad del músculo esquelético no repre- 
senta un efecto secundario del bloqueo de los canales del calcio. La 
fuente principal de aumento del calcio mioplásmico en el músculo 
esquelético es la liberación del calcio del retículo endoplásmico 
activada por la despolarización. Así pues, solo el miocardio, no el 
músculo esquelético, responde a la entrada del calcio a través de 
los canales del calcio dependientes del voltaje; y el miocardio, no el 
músculo esquelético, experimenta un aumento del calcio contráctil 
que inhiben los antagonistas del calcio. 


Farmacocinética 


En cuanto a las interacciones farmacológicas, todos los antagonistas del 
calcio se metabolizan en el hígado a través de un sistema enzimático 
inhibido por la cimetidina, los antimicóticos azólicos y la disfunción 
hepática; la fenitoína y el fenobarbital aumentan la actividad de los 
antagonistas del calcio. 


Indicaciones principales 
de los antagonistas del calcio 
HIPERTENSIÓN ARTERIAL 


Los diversos antagonistas del calcio actúan sobre las arteriolas perifé- 
ricas y representan antihipertensivos eficaces para todo tipo de etnias 
y grupos etarios. Todas las DHP reducen las resistencias vasculares 
periféricas y ejercen, al parecer, un efecto diurético adicional mal 
entendido. El verapamilo y el diltiacem son vasodilatadores menos 
potentes; algunos creen que su efecto inótropo negativo contribuye 
al mecanismo antihipertensivo. En la tabla 7-4 se enumeran algunos 
estudios fundamentales sobre hipertensión en los que se emplearon 
antagonistas del calcio. 


ANGINA DE PECHO 


Los mecanismos antianginosos de los distintos antagonistas del calcio 
difieren, aunque estos fármacos comparten ciertas propiedades, del 
tipo de: 1) vasodilatación coronaria, sobre todo en la constricción 
coronaria inducida por el ejercicio, y 2) disminución de la poscarga 
como consecuencia del descenso de la presión arterial. En el caso 
del verapamilo y del diltiacem, es posible que el enlentecimiento del 
nódulo sinusal, con descenso de la frecuencia cardíaca no máxima 
inducida por el ejercicio y el efecto inótropo negativo, contribuyan al 
menor trabajo miocárdico. 
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Como dilatadores coronarios, los antagonistas del calcio actúan 
sobre un lugar del árbol coronario distinto del de los nitratos. En con- 
creto, los antagonistas del calcio ejercen su actividad sobre los vasos 
de resistencia coronaria más pequeños, donde el tono es más alto y 
el efecto inhibitorio del calcio resulta más acusado. Los antagonis- 
tas del calcio revisten particular eficacia frente a la angina causada O 
exacerbada por el espasmo o la constricción coronaria, por ejemplo 
en la angina de Prinzmetal o la inducida por el frío. En una revisión de 
un gran número de estudios sobre antianginosos se concluyó que los 
antagonistas del calcio poseen una eficacia clínica muy parecida a la 
de los B-bloqueantes.” 


TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR 


A través de su acción inhibitoria del nódulo AV, el verapamilo y el 
diltiacem interrumpen el circuito de reentrada de las taquicardias su- 
praventriculares y ayudan a abortarlas. Por otro lado, frenan la respuesta 
ventricular en la fibrilación auricular (FA) y se administran a veces en 
la FA crónica; las DHP no surten efecto en estas arritmias debido a su 
mínima actividad sobre los nódulos sinusal y AV. 


PROTECCIÓN DESPUÉS DEL INFARTO 


El verapamilo se encuentra registrado en los países escandinavos para la 
protección después del infarto de los pacientes con contraindicaciones 
para los B-bloqueantes. En los estudios Danish Verapamil Infarction 
Trials (DAVIT-1 y DAVIT-2) se documentó un discreto efecto protector 
de la mortalidad y de los episodios de isquemia cardíaca entre sujetos 
que habían sufrido un infarto de miocardio y no referían antecedentes 
de insuficiencia cardíaca.'” Se ha demostrado que el diltiacem mejora 
a los sujetos con infarto y una función relativamente preservada del 
ventrículo izquierdo (VI), sin insuficiencia cardíaca.'” En un estudio 
breve (2 semanas) sobre pacientes con infarto de miocardio sin onda Q 
que recibieron dosis altas de diltiacem, las tasas de isquemia e infarto 
recidivantes disminuyeron.” 


Antagonistas del calcio específicos 
VERAPAMILO 


El gasto cardíaco y la fracción de eyección del VI no aumentan tanto 
tras la vasodilatación periférica inducida por el verapamilo como con 


las DHP, quizá por el efecto inótropo negativo y la disminución de la 
contractilidad causados por el verapamilo. 


Farmacocinética 


La semivida de eliminación del verapamilo, en los comprimidos habi- 
tuales, suele ser de 3 a 7 h, pero se alarga mucho durante su adminis- 
tración prolongada y en los pacientes con insuficiencia hepática o 
renal. En caso de disfunción hepática importante hay que reducir la 
dosis del verapamilo en un 50 o un 75%. En caso de disfunción renal 
importante, por ejemplo ante un aclaramiento de creatinina menor de 
30 ml/min, la dosis se debe reducir a la mitad. La biodisponibilidad solo 
alcanza del 10 al 20% (metabolismo hepático intenso de primer paso). El 
compuesto precursor y el metabolito hepático activo, el norverapamilo, 
se eliminan en un 75% por los riñones y en un 25% por el tubo digestivo. 
El verapamilo se une entre un 87 y un 93% a las proteínas. 


Dosis 


PREPARACIONES PARA ADMINISTRACIÓN ORAL 

La dosis habitual de la preparación convencional es de 80 a 120 mg, tres 
veces al día. Durante el tratamiento oral prolongado hay que reducir 
el número de dosis diarias (metabolitos de norverapamilo). Existen 
preparaciones de liberación retardada (240 a 480 mg/día) que cons- 
tituyen el régimen habitual. 

ADMINISTRACIÓN INTRAVENOSA 

En las taquicardias supraventriculares por reentrada se puede adminis- 
trar un bolo de 5a 10 mg (0,1 a 0,15 mg/kg) durante 2 min y repetir de 15 
a 20 min más tarde, si es necesario. Si la administración surte efecto, se 
puede suspender la dosis o mantener en 0,005 mg/kg/min durante unos 
30 a 60 min, reduciéndola después. Para controlar la frecuencia ven- 
tricular en la FA se puede administrar verapamilo a razón de 0,005 mg/ 
kg/min, aumentando la infusión según la necesidad, o bien en bolo 
i.v. de 5 mg, seguido de un segundo bolo de 10 mg, si fuera necesario. 
Ante una enfermedad miocárdica o en presencia de medicamentos 
que puedan causar interacción se puede infundir una dosis muy baja 
(0,0001 mg/kg/min) y ajustarla al alza según la respuesta ventricular. No 
obstante, para los casos con disfunción sistólica del VI se recomiendan 
fármacos más seguros que enlentecen el nódulo AV, como la digoxina 
y la adenosina. 


TABLA 7-4 Características seleccionadas de estudios con antagonistas del calcio 


ESTUDIO FÁRMACOS USADOS 


PACIENTES RECLUTADOS 


CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES 


SS9// Hipertensión y un factor de riesgo para 
enfermedad arterial coronaria 


22.576 Hipertensión y enfermedad arterial coronaria 
16.602 Hipertensión y un factor de riesgo por enfermedad 
arterial coronaria 
10.881 Hipertensión 
6.614 Hipertensión 
6.321 Hipertensión y un factor de riesgo por enfermedad 


arterial coronaria 


1.414 Hipertensión 
883 Hipertensión 
470 Hipertensión y diabetes mellitus 


429 Hiper 
380 Hiper 


ensión y edad > 60 años 


ensión y diabetes mellitus 


351 Hipertensión y edad > 65 años 


ABCD, Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes; ALLHAT, Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack trial; CASTEL, Cardiovascular Study in the Elderly; CONVINCE, Con- 


ALLHAT Amlodipino frente a clortalidona y lisinopril 

INVEST Verapamilo de liberación 
enta + trandolapril + hidroclorotiacida frente a 
atenolol + hidroclorotiacida + trandolapril 

CONVINCE Verapamilo de liberación diferida frente a atenolol o 
hidroclorotiacida 

NORDIL Diltiacem frente a diuréticos + B-bloqueantes 

STOP-2 Felodipino o isradipino frente a antihipertensivos 
convencionales 

INSIGHT Nifedipino en un sistema terapéutico 
gastrointestinal frente a 
hidroclorotiacida + amilorida 

VHAS Verapamilo frente a clorotiacida 

MIDAS sradipino frente a hidroclorotiacida 

ABCD isoldipino frente a enalapril 

NICS-EH icardipino frente a triclorometiacida 

FACET Amlodipino frente a fosinopril 

CASTEL ifedipino frente a clonidina o 
atenolol + clortalidona 

trolled Onset Verapamil 


nvestigation of Cardiovascular Endpoints; FACET, Fosinopril versus Amlodipine Cardiovascular Events Trial; INSIGHT, International 


ifedipine Gastrointestinal Therapeutic 


System Study-Intervention as a Goal in Hypertension Treatment; INVEST, International Verapamil Slow-Release/Trandolapril Study; MIDAS, Multicenter Isradipine Diuretic Atherosclerosis Study; 
NICS-EH, National Intervention Cooperative Study in Elderly Hypertensives; NORDIL, Nordic Diltiacem; STOR Swedish Trial in Old Patients with Hypertension; VHAS, Verapamil in Hypertension and 


Atherosclerosis Study. 


Modificado de Eisenberg MJ, Brox A, Bestauwros AN. Calcium cannel blockers: an update. Am J Med 2004,116:35-43. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Efectos secundarios 


Los efectos secundarios comprenden cefalea, rubefacción facial, ma- 
reos y edema maleolar, cuya frecuencia es siempre menor que con las 
DAFP. Hasta un tercio de los enfermos tratados con verapamilo sufre es- 
treñimiento; el efecto inótropo negativo del verapamilo puede precipitar 
o exacerbar una ICC. Si se administra el verapamilo por vía i.v. aumenta 
el riesgo de hipotensión en los pacientes tratados con B-bloqueantes u 
otros vasodilatadores o que presentan una función cardíaca disminuida. 


Contraindicaciones 


Suponen contraindicaciones relativas del verapamilo por vía i.v. u oral 
la presencia de un síndrome del nódulo sinusal o de una enfermedad 
del nódulo AV. El uso eficaz de las preparaciones del verapamilo para 
administración oral en estas circunstancias puede exigir la colocación 
de un marcapasos. El verapamilo i.v. fomenta a veces la conducción an- 
terógrada de los impulsos a través del tracto de derivación de los 
pacientes con un síndrome de Wolff-Parkinson-White y FA, con el consi- 
guiente riesgo de una FA muy rápida e incluso de fibrilación ventricular. 
El verapamilo está contraindicado en la taquicardia ventricular con 
un complejo QRS ancho, debido a que la combinación de sus efectos 
inótropo negativo y vasodilatador periférico puede resultar mortal. Por 
último, el verapamilo no suele abortar las arritmias ventriculares ni debe 
emplearse en el seno de una disfunción ventricular izquierda moderada 
O grave o de una hipotensión grave. 

EMBARAZO 

La categoría C especifica el uso solo cuando el posible beneficio justifica 
el riesgo potencial para el feto; no existen estudios bien controlados. 


DILTIACEM 


El diltiacem se utiliza frente al mismo espectro de enfermedades 
cardiovasculares que el verapamilo: hipertensión, angina de pecho, 
prevención de la taquicardia por reentrada en el nódulo AV y control de 
la frecuencia en la FA aguda y crónica. El perfil de efectos secundarios 
es parecido, pero el estreñimiento es bastante menos habitual. 


Farmacocinética 


Más del 90% del diltiacem administrado por vía oral se absorbe y la 
biodisponibilidad se aproxima al 45% (metabolismo hepático de primer 
paso). La acción comienza a los 15-30 min y los efectos máximos ocu- 
rren al cabo de 1-2 h. La semivida de eliminación es de4a7h y la 
unión a las proteínas varía entre el 80 y el 90%. El diltiacem se acetila 
en el hígado hacia el metabolito activo desacetil diltiacem (40% de 
la actividad del compuesto precursor), que se acumula durante el 
tratamiento prolongado. Solo el 35% del diltiacem se excreta por los 
riñones; el resto lo hace por el tubo digestivo. 


Dosis 


La dosis habitual del diltiacem de acción corta es de 120 a 360 msg al 
día por vía oral, repartidos en tres o cuatro tomas. Las preparaciones 
de liberación lenta se administran una o dos veces al día. El diltia- 
cem por vía i.v. (aprobado en las arritmias) se administra a razón de 
0,25 mg/kg durante 2 min con monitorización electrocardiográfica 
(ECG) y de la presión arterial; si la respuesta es insuficiente, se repite la 
dosis de 0,35 mg/kg a los 15-20 min. El tratamiento agudo de saturación 
puede seguirse de la infusión de 5a 15 mg/h. 


Efectos secundarios 


Los efectos secundarios son escasos y se limitan a cefalea, mareos y 
edema maleolar en un número del 6 al 10% de los casos. Las prepara- 
ciones de liberación ampliada o retardada poseen un perfil de efectos 
secundarios aparentemente similar al del placebo. El diltiacem puede 
ocasionar una bradicardia sinusal o un bloqueo en el nódulo AV de 
primer grado o más alto. Conviene evitar este fármaco o reducir su 
dosis si el sujeto sufre una enfermedad del nódulo sinusal o AV. Este 
es un fármaco peligroso en la insuficiencia cardíaca con disfunción 
importante del VI (p. ej., fracción de eyección < 35%). En ocasiones, 
han aparecido dermatitis exfoliativa y erupción cutánea y los efectos 
secundarios del diltiacem ¡.v. se asemejan a los del verapamilo i.v. 


Contraindicaciones 


Las contraindicaciones se parecen a las del verapamilo: disminución 
previa de la conducción por el nódulo sinusal AV, hipotensión, frac- 
ción de eyección reducida, insuficiencia cardíaca y FA asociada al sín- 
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drome de Wolff-Parkinson-White. Una fracción de eyección del VI 
inferior al 40% después de un infarto de miocardio constituye una 
contraindicación clara.” 

EMBARAZO 

La categoría C especifica el uso solo cuando el posible beneficio justifica 
el riesgo potencial para el feto; no existen estudios bien controlados. 


DIHIDROPIRIDINAS 


La acción terapéutica fundamental de las DHP es la dilatación arte- 
rial y arteriolar, responsable de su eficacia frente a la hipertensión 
y angina de pecho y frente a la angina de Prinzmetal o variante y el 
fenómeno de Raynaud. Los efectos inótropos negativos directos de las 
DAP son mínimos. El amlodipino es el antagonista del calcio preferido 
para los pacientes con una disminución importante de la función ven- 
tricular izquierda, porque, en las dosis habituales, no disminuye la 
contractilidad de este ventrículo. No existe ninguna evidencia clínica 
relevante del efecto de las DHP sobre el nódulo sinusal o AV; estos 
fármacos carecen de eficacia en las arritmias supraventriculares pero 
en la hipertensión o en la angina de pecho se combinan mejor con 
los B-bloqueantes que los antagonistas del calcio bradicardizantes, de 
modo que se reduce la preocupación por una conducción más lenta a 
través de los nódulos sinusal y AV. 

Dihidropiridinas de primera generación 

El prototipo de DHP es el nifedipino (por vía oral). Se absorbe enseguida, 
alcanzando las concentraciones sanguíneas máximas a los 20-45 min; 
sus efectos duran entre 4 y 8 h. Dada su corta semivida y las dificultades 
para controlar el grado de descenso de la presión arterial, casi nunca 
se administra la forma de acción corta. Hoy existen formulaciones de 
liberación retardada, preferidas por la mayoría de los médicos. Las dosis 
de estas últimas varían entre 30 y 90 mg, una vez al día. 


Contraindicaciones y precauciones 


Las formulaciones de acción corta suelen estar contraindicadas, debido 
al efecto hipotensor rápido observado en algunos pacientes. 


Efectos secundarios 


Las DHP carecen de efectos sobre los nódulos sinusal y AV, por lo que 
si la presión arterial disminuye en exceso puede ocurrir una taquicardia 
refleja. Las cefaleas se dan con cualquiera de los antagonistas del calcio, 
pero sobre todo con las DHP de primera generación. 

EMBARAZO 

La categoría C especifica el uso solo cuando el posible beneficio justifica 
el riesgo potencial para el feto; no existen estudios bien controlados. 


ANTAGONISTAS DEL CALCIO DE SEGUNDA GENERACIÓN 


En teoría, las DHP con mayor selectividad vascular -como felodipino, 
isradipino, amlodipino y nicardipino- deberían resultar más seguras 
que el nifedipino para combatir la angina o la hipertensión, sobre 
todo si se altera la función del VI. Estos fármacos ocasionan efectos 
adversos a los enfermos con ICC, pero el felodipino y el amlodipino 
parecen bastante seguros cuando disminuye la función ventricular 
izquierda.'”% De hecho, se ha comprobado que el amlodipino no 
surte efectos adversos ni tampoco beneficiosos, en comparación con 
un placebo, en los estudios de insuficiencia cardíaca Prospective 
Randomized Amlodipine Survival Evaluation (PRAISE) y PRAISE-2. 
Estos compuestos constituyen las DHP preferidas cuando disminuye 
la función ventricular izquierda o existe una historia de insuficiencia 
cardíaca y deben su popularidad, entre otras cosas, a la administración 
de una sola dosis diaria. 

El amlodipino no tiene una selectividad vascular mayor que el ni- 
fedipino pero sí una farmacocinética inusitada, con un inicio y un 
desacoplamiento lentos de la unión al sitio del canal del calcio y una 
semivida de eliminación prolongada.'” En virtud de estas caracterís- 
ticas farmacocinéticas y de la experiencia amplia y reciente con este 
fármaco en los estudios de angina y de hipertensión, el amlodipino se 
ha convertido en la DHP preferida por la mayoría de los médicos del 
hemisferio occidental. 


Interacciones farmacológicas de los antagonistas del calcio 
P-BLOQUEANTES 


El verapamilo y el diltiacem contribuyen a la disminución de la actividad 
de los nódulos sinusal o AV y en el miocardio y, además, interaccionan, 
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a través de mecanismos hepáticos, con los B-bloqueantes metabolizados 
en el hígado, como el propranolol y el metoprolol. Es verdad que estos 
fármacos se han combinado con éxito con los B-bloqueantes para tratar 
la angina y la hipertensión, pero los clínicos deben vigilar los posibles 
efectos adversos graves cada vez que asocien un antagonista del calcio 
bradicardizante a un B-bloqueante. 


DIGOXINA 


El verapamilo eleva las concentraciones sanguíneas de digoxina al dis- 
minuir la excreción renal de esta última. La potenciación del bloqueo 
del nódulo AV resulta a veces grave e incluso mortal, si se administra 
verapamilo por vía i.v. a pacientes con una intoxicación digitálica. 


DILTIACEM 


En general, las interacciones farmacológicas del diltiacem se asemejan 
a las del verapamilo, pero el diltiacem posee un efecto ligero o despre- 
ciable sobre la concentración sanguínea de digoxina. Se puede asociar, 
con cuidado, a los B-bloqueantes si bien esta combinación no resulta, 
en principio, más eficaz que el diltiacem en dosis altas, según algunos 
estudios. La cimetidina aumenta la biodisponibilidad del diltiacem y 
también sus concentraciones plasmáticas (de un 50 a un 60%). 


DIHIDROPIRIDINAS 


La asociación entre las DHP y los B-bloqueantes es más segura que la 
de los antagonistas no dihidropiridínicos. En caso de disminución de 
la función ventricular izquierda, los efectos inótropos negativos suma- 
torios del B-bloqueante y de la DHP pueden precipitar una insuficiencia 
cardíaca manifiesta, aunque infrecuente; el amlodipino o el felodipino 
representan el antagonista preferido del calcio en estas situaciones. 


Antagonistas del calcio y la controversia 
sobre su «seguridad» 


A comienzos de 1995 se cuestionó la seguridad de todos los antagonistas 
del calcio después de un análisis retrospectivo sobre una formulación 
de nifedipino de acción corta que aparentemente aumentaba los in- 
fartos de miocardio de pacientes con un síndrome coronario agudo; 
sin embargo, se trataba de datos agrupados de todos los antagonistas. 
Los estudios prospectivos no corroboraron estos temores y, conforme 
los médicos han ido adquiriendo experiencia con los antagonistas 
NDHAP de liberación retardada y las DHP de acción prolongada, como 
el amlodipino, este tema ha ido desapareciendo poco a poco. De he- 
cho, en algunos estudios sobre antihipertensivos se han establecido la 
seguridad y el efecto beneficioso de estos fármacos.** 

Durante el último decenio han surgido multitud de datos importan- 
tes y tranquilizadores sobre el uso de los antagonistas del calcio en 
pacientes con cardiopatía isquémica. El estudio Antihypertensive and 
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) fue un 
estudio sobre 33.397 pacientes mayores de 55 años, con hipertensión y al 
menos otro factor de riesgo habitual para las cardiopatías. Se repartió 
al azar a los pacientes uno de estos cuatro regímenes antihipertensivos: 
clortalidona, un diurético; doxazosina, un a-bloqueante; amlodipino, un 
antagonista del calcio, y lisinopril, un IECA.'” El grupo de doxazosina se 
clausuró de forma prematura debido al mayor riesgo cardiovascular, sin 
embargo, no se evidenciaron diferencias entre los grupos del diurético, 
el antagonista del calcio y el IECA al examinar la variable principal, es 
decir, la combinación de cardiopatía isquémica mortal e infarto de 
miocardio no mortal, ni la mortalidad por todas las causas. 

En un segundo estudio, Valsartán Antihypertensive Long-term Use 
Evaluating (VALUE), diseñado específicamente para verificar la hipó- 
tesis de que el antagonista de los receptores de angiotensina, valsartán, 
se mostraría superior al amlodipino, con un mismo grado de control 
de la presión arterial (PA),'% se vigiló durante una media de 4,2 años 
a un total de 15.245 pacientes mayores de 50 hasta acumular 1.450 
episodios.'” Los dos tratamientos redujeron la PA pero el basado en 
amlodipino controló mejor la PA, sobre todo al principio del estudio; 
se lograron cifras 4/2,1 mmHg más bajas que en el grupo de valsartán 
durante el primer mes y se obtuvieron valores 1,5/1,3 mmHg más bajos 
al cabo de 1 año. Aún más importante, la población de pacientes no 
evidenció manifestaciones de daño, y en el grupo de amlodipino hubo 
una tasa total de episodios ligeramente más baja, pero sin valor es- 
tadístico significativo: 810 pacientes del grupo de valsartán (25,5 por 
1.000 pacientes/año) y 789 del grupo de amlodipino (24,7 por 1.000 


pacientes/año). Además, al evaluar las variables secundarias, los infartos 
de miocardio sucedieron más (P = 0,02) en el grupo de valsartán que 
en el del amlodipino (fig. 7-5). Los autores propusieron la hipótesis de 
que las cifras más bajas de PA del grupo tratado con el antagonista del 
calcio explicarían la ausencia de superioridad del antagonista de los 
receptores de angiotensina, pero no parece que pudieran justificar la 
tasa significativamente menor de infartos. 

En el estudio Comparison of Amlodipine Versus Enlapril to Limit 
Occurrences of Thrombosis (CAMELOT) se aleatorizó amlodipino, 
enalapril o un placebo a 1.992 pacientes con EAC, confirmada me- 
diante angiografía, que se encontraban normotensos en condiciones 
basales (PA media, 129/78 mmHg en ambos grupos).'* La incidencia 
de episodios cardiovasculares representó un 23% en el grupo del 
placebo, un 20% en el de enalapril y un 17% en el de amlodipino, y 
los resultados de la PA en los dos grupos de tratamiento activo fueron 
significativamente menores que con el placebo. Este descenso obede- 
ció exclusivamente a la revascularización coronaria y a la disminución 
de la angina, que no constituían criterios de valoración sólidos. No 
obstante, se apreció una tendencia no significativa al beneficio, al 
analizar los criterios de evaluación cardiovascular sólidos para los 
dos grupos de tratamiento, en comparación con el placebo. Aún más 
importante, ante los datos de Action to Control Cardiovascular Risk in 
Diabetes (ACCORD) —donde se señala que el tratamiento intensivo de 
los pacientes diabéticos de alto riesgo hasta obtener una PA sistólica 
inferior a 120 mmHg podría no resultar beneficioso si se compara 
con un objetivo inferior a 140 mmHg'”- la PA sistólica media solo se 
redujo en 4,5 mmHg con el tratamiento, es decir, las cifras de PA en 
el grupo de tratamiento seguían siendo más elevadas que el objetivo 
fijado en el estudio ACCORD. 

Como suele ocurrir en la práctica clínica, a menudo se precisa un 
tratamiento combinado para lograr la PA deseada, lo que limita la 
posibilidad de generalizar los datos de estudios anteriores donde se 
investigaron monoterapias. En los estudios más recientes se ha tratado 
de solucionar el problema, comparando tratamientos combinados y 
predefinidos. Uno de estos estudios, en el que se evaluó la prevención 
de los episodios cardiovasculares con un régimen antihipertensivo de 
amlodipino, al que se agregó perindopril según la necesidad, en com- 
paración con atenolol, al que se agregó bendroflumetiacida, según 
la necesidad, fue el estudio Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 
Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA). En él se investigó 
la eficacia de los antagonistas del calcio o de los B-bloqueantes como 
tratamiento de primera línea, asociados a un inhibidor del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), en comparación con un 
diurético, entre 19.257 pacientes hipertensos de 40 a 79 años con un al- 
to riesgo cardiovascular.''” El criterio principal de valoración consis- 
tió en una variable combinada de episodios coronarios mortales e 
infartos de miocardio no mortales. El 39% de los pacientes del grupo 
del antagonista del calcio recibía, al mismo tiempo, un inhibidor de 
SRAA, y el 49% de los del grupo fB-bloqueante, un diurético. El estudio 
se clausuró antes de hora debido al aumento de los episodios cardio- 
vasculares en el grupo del fB-bloqueante. Los pacientes del grupo del 
antagonista del calcio presentaron menos episodios cardiovasculares 
(27,4 frente a 32,8 por 1.000 pacientes/año; riesgo relativo [RR]: 0,84), 
una mortalidad menor por todas las causas (13,9 frente a 15,5%; 
RR: 0,89), y, pese a no constituiruna variable principal, una incidencia más 
baja de diabetes, consecuencia esta última de los efectos secundarios 
conocidos de los B-bloqueantes y los diuréticos tiacídicos. Contraria- 
mente al hallazgo beneficioso observado con los antagonistas NDHP 
en el estudio ASCOT, en otro gran estudio sobre antagonistas dihi- 
dropiridínicos no se advirtió ningún beneficio, en comparación con 
la inhibición del SRAA. En el International Verapamil-Trandolapril 
Study (INVEST)''' se distribuyó al azar verapamilo o trandolapril a 
22.576 pacientes con EAC y no se halló ninguna diferencia, en ninguno 
de los grupos, al examinar la variable principal: aparición de muerte 
por cualquier causa, primer infarto de miocardio no mortal o primer 
accidente cerebrovascular no mortal. 

Una cuestión importante abordada de manera parcial en ASCOT es 
qué hacer cuando hay que empezar con varios fármacos a la vez debido 
al elevado riesgo cardiovascular del enfermo. En concreto, se des- 
conoce qué fármaco debe añadirse a la inhibición del SRAA, que suele 
estar indicada en los enfermos diabéticos, en los que han sufrido un 
infarto de miocardio y en aquellos con una enfermedad cardiovascular 
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FIGURA 7-5 Presión arterial (PA) sistólica y diastólica y diferencias entre la PA de los grupos de tratamiento (valsartán y amlodipino) durante el seguimiento. La 
diferencia entre las PA de ambos grupos en el estudio Valsartán Antihypertensive Long-Term Use Evaluating (VALUE) resultó significativa (P < 0,0001) en cada tiempo 
y favoreció al régimen basado en amlodipino. Las diferencias globales en la PA sistólica llegaron a 2,23 mmHg (error estándar: 0,18); y las diferencias globales en la 
PA diastólica, a 1,59 mmHg (error estándar: 0,11). (Modificado de Julius S, Kjeldsen V. Weber M, et al, for the VALUE trial group. Outcomes in hypertensive patients at high 
cardiovascular risk treated with regimens based on valsartán or amlodipine: the VALUE randomised trial. Lancet 2004;363:2024.) 


conocida. El estudio más amplio, donde se ha abordado este asunto, 
es el Avoiding Cardiovascular Events through Combination Therapy in 
Patients Living with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH),'* donde se 
aleatorizó a 11.506 pacientes a un régimen de dos medicamentos. Los 
dos grupos incluían benacepril y en este estudio se comparó la adición 
del antagonista del calcio amlodipino frente al tratamiento diurético 
con la hidroclorotiacida. El criterio principal para valorar el estudio 
fue una combinación de muerte de origen cardiovascular, infartos de 
miocardio no mortales, accidentes cerebrovasculares no mortales, hos- 
pitalización por angina, reanimación tras una parada cardíaca súbita y 
revascularización coronaria. Los dos grupos alcanzaron los objetivos de 
PA, pero la asociación con el antagonista del calcio redujo un 2,2% el 
riesgo absoluto de la variable principal, en comparación con el régimen 
diurético (razón de riesgo instantáneo [HR]: 0,8; intervalo de confianza 
[IC] al 95%: 0,72 a 0,9; P < 0,001; fig. 7-6). 

En teoría, cabe el riesgo de que las DHP deterioren la función renal, 
sobre todo de los enfermos diabéticos. En contraste con los inhibidores 
del SRAA, los antagonistas del calcio dilatan preferentemente la arteriola 
aferente y empeoran, con ello, la función renal. Este hecho se examinó 
específicamente en el estudio Gauging Albuminuria Reduction with 
Lotrel in Diabetic Patients with Hypertension (GUARD),''* donde se 
aleatorizó benacepril, junto con hidroclorotiacida o amlodipino a 
332 pacientes hipertensos con una diabetes de tipo 2 y albuminuria; 
la vigilancia duró 1 año. Se trataba de un estudio de no inferioridad y 
la variable principal, el cociente urinario albúmina/creatinina, se tomó 


como índice de la albuminuria. La proteinuria remitió en ambos grupos, 
probablemente como reflejo del mayor control de la PA. Sin embargo, 
hubo un cambio próximo al 30%, favorable a la asociación entre el inhi- 
bidor de SRAA y el diurético, aunque estos datos se vieron atemperados 
por el descenso más rápido de la tasa de filtración glomerular (TFG) 
estimada en el grupo del diurético, lo que pudo sesgar los resultados. Los 
resultados conjuntos de los estudios GUARD y ACCOMPLISH dificultan 
todavía más el ajuste del tratamiento combinado por el médico, puesto 
que en el GUARD se advirtió una posible compensación: cuando se 
combinan una DHP y un AC, el descenso del riesgo cardiovascular 
ocurre a veces a expensas de la proteinuria. Dado el tamaño reducido 
del estudio y la progresión de la nefropatía, que genera confusión, este 
asunto merece una investigación más a fondo. 

En cuanto al asunto particular sobre si el uso de una DHP en lugar 
de un preparado NDHP para tratar la hipertensión esencial, se han sus- 
citado dudas acerca de la administración de las DHP de acción corta 
(nifedipino) y de los preparados NDHP (verapamilo, diltiacem) por 
pacientes con alto riesgo de infarto de miocardio a raíz de un estudio 
observacional efectuado en los años noventa.''* En este estudio de casos 
y controles, los pacientes tratados con nifedipino, diltiacem o verapamilo 
experimentaron, sobre todo cuando se utilizaron las dosis altas, un riesgo 
de infarto mayor, que no se dio con otros antihipertensivos. Sin embargo, 
este hallazgo posiblemente se vea confundido por el uso mucho más 
frecuente de los antagonistas del calcio entre los pacientes con EAC 
sintomática, dada su capital misión como medicación antianginosa.'' 
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Conviene señalar que el uso de DHP de acción prolongada no genera 
ningún tipo de preocupación, y que en varios estudios no se ha elevado 
el riesgo de infarto de miocardio entre los pacientes que recibieron 
tratamiento por hipertensión esencial. Los investigadores de INVEST 
examinaron en concreto el riesgo de los resultados cardiovasculares con 
el verapamilo de acción prolongada, frente al atenolol, en un subgrupo 
de pacientes con antecedentes de infarto de miocardio y no advirtieron 
ninguna diferencia entre ambos.''* Pese a la cautela que requiere la 
interpretación de los resultados de subestudios, estos datos, situados en 
el contexto de otras investigaciones, indican que los antagonistas NDHP 
resultan, como mínimo, tan eficaces como los B-bloqueantes. 

En resumen, basándose en los estudios anteriores, hay una evidencia 
convincente de que las DHP son seguras y eficaces para la mayoría de 
los pacientes con un alto riesgo cardiovascular que precisan un mayor 
control de la PA o un tratamiento de la angina y que, en concreto, surten 
efecto en tratamientos combinados. Las dudas iniciales acerca de los 
riesgos de los antagonistas de acción corta no se han refrendado en 
los estudios contemporáneos con los fármacos de acción larga. En un 
metaanálisis sobre 27 estudios y 175.634 pacientes, los autores compa- 
raron las DHP con otros preparados o con un placebo entre pacientes 
hipertensos que, además, reunían otros factores de alto riesgo y hallaron 
que, si bien la razón de posibilidades (RP) para la insuficiencia cardía- 
ca se elevaba (lo que podría reflejar el efecto secundario del edema 
pedio), la RP alcanzaba 0,96 (P= 0,026) para la mortalidad por todas 
las causas, a favor de las DHP, sin que el riesgo de infarto de miocardio 
se acrecentara en el subgrupo de pacientes con EAC. 


B-bloqueantes 


Los B-bloqueantes se concibieron, en un origen, como un gran avan- 
ce!!! para tratar a los pacientes con angina de pecho o arritmias pero, 
además, surten efectos terapéuticos en muchos otros trastornos, como la 
hipertensión arterial, la miocardiopatía hipertrófica, la miocardiopatía 
congestiva,''” el prolapso de la válvula mitral, la disección aórtica, 
la isquemia miocárdica silente, la migraña, el glaucoma, el temblor 
esencial y la tirotoxicosis.'' Se han empleado con eficacia para tratar 
la angina inestable y reducir el riesgo de mortalidad cardiovascular y de 
reinfarto no mortal de pacientes que sobreviven al IAM.'? El bloqueo 
de los receptores B-adrenérgicos también constituye una modalidad 
potencial de tratamiento, junto con fibrinolíticos o sin ellos, para reducir 
la extensión de la lesión miocárdica y la muerte en la fase hiperaguda 
del infarto de miocardio. 


Receptores B-adrenérgicos 


Los efectos de las hormonas endógenas o de los fármacos exógenos 
dependen, en última instancia, de las interacciones fisicoquímicas con 
estructuras macromoleculares de las células llamadas receptores. Los 
agonistas interaccionan con el receptor y desencadenan la respuesta; 
los antagonistas interaccionan con el receptor, impidiendo la acción 
de los agonistas. 

En el caso de las catecolaminas, la hormona circulante o el fármaco 
(«primer mensajero») interacciona con el receptor específico situado en 
la cara externa de las células efectoras. El complejo fármaco-hormona/ 
receptor activa, con la mediación de la proteína G (Gs), la enzima 
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5.512 5.317 5.141 4.959 4.739 2.826 1.447 
5.483 5.274 5.082 4.892 4.655 2.749 1.390 


FIGURA 7-6 Morbilidad y mortalidad cardiovasculares con 
el tratamiento combinado. Los resultados principales del estudio 
Avoiding Cardiovascular Events through Combination Therapy 
in Patients Living with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH) 
revelaron una diferencia significativa favorable al uso de 
benacepril-amlodipino en comparación con amlodipino- 
hidroclorotiacida. El descenso del riesgo relativo alcanzó un 
20% (razón de riesgo instantáneo: 0,8; intervalo de confianza al 
95%: 0,72 a 0,9; P < 0,001). (Tomado de Jamerson K, Weber MA, 
Bakris GL, et al, for the ACCOMPLISH trial investigators. Benazepril 
plus amlodipine or hydrochlorothiazide for hypertension in high- 
risk patients. N Engl ) Med 2008;359[23]:2417-2428.) 
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adenilato ciclasa de la cara interna de la membrana citoplásmica de 
la célula efectora, acelerando la formación intracelular del AMPc; a 
continuación, las proteína cinasas dependientes del AMPc («segundos 
mensajeros») estimulan o inhiben diversos procesos metabólicos o 
fisiológicos.''”*?112 Los aumentos del AMPc intracelular inducidos por 
las catecolaminas suelen acompañarse de la estimulación de recep- 
tores B-adrenérgicos, mientras que la estimulación de los receptores 
a-adrenérgicos está mediada por la glucoproteína Gi y se acompaña 
de concentraciones más bajas de AMPc y posiblemente de aumento 
del GMP dentro de la célula. Estos efectos diferentes de los receptores 
pueden motivar la producción de acciones fisiológicas opuestas de las 
catecolaminas, según el sistema receptor adrenérgico que se active. 

Casi todos los estudios sobre la acción de los receptores eludían, al 
principio, el paso inicial de unión y los pasos intermedios y examinaban 
la acumulación del AMPc o el paso final, es decir, el efecto fisiológico. 
Para estudiar la unión y la acción hormonal se han empleado agonistas 
O antagonistas radioactivos (radioligandos) que se unen y marcan los 
receptores.'” La clonación de receptores adrenérgicos también ha 
mostrado indicios importantes de la función de los receptores.'” La 
estructura cristalina del receptor B-adrenérgico humano se ha podido 
identificar.'” 

A diferencia del concepto antiguo del receptor adrenérgico como 
una entidad estática de la célula que se limita a iniciar la cadena de los 
acontecimientos, las nuevas teorías sostienen que los receptores adre- 
nérgicos están sometidos a una amplia gama de influencias reguladoras, 
lo que determina un control dinámico de los receptores adrenérgicos 
o de su sensibilidad a las catecolaminas, o de ambos a la vez.” Es 
probable que las modificaciones en la concentración de los receptores 
intervengan mediando fluctuaciones fundamentales de la sensibilidad 
tisular a la acción farmacológica.'”*” Estos principios podrían tener 
importantes implicaciones clínicas y terapéuticas. Así, el aumento 
aparente del número de receptores B-adrenérgicos y, en consecuencia, 
la supersensibilidad a los agonistas se podría inducir mediante una ex- 
posición prolongada a los antagonistas.'”*"" El tratamiento prolongado 
con bloqueantes de los receptores adrenérgicos reduce la ocupación de 
los receptores por las catecolaminas y aumenta el número de receptores 
disponibles.'” Cuando se interrumpe de forma brusca el tratamiento 
con B-bloqueantes, aumenta el número de receptores sensibles listos 
para la estimulación por las catecolaminas endógenas. La estimulación 
adrenérgica resultante puede precipitar una angina de pecho inestable, 
un infarto de miocardio, o ambos.'”* Los polimorfismos específicos en 
los genes de los receptores B; y Ba también podrían gobernar la res- 
puesta farmacológica a los B-bloqueantes.!” 


Efectos en la angina de pecho 


Ahlquist'* comprobó que la inervación simpática del corazón de- 
termina la liberación de noradrenalina, que activa los receptores 
B-adrenérgicos de las células miocárdicas. Esta estimulación acelera 
la frecuencia cardíaca y aumenta la fuerza de contracción isométrica 
y la velocidad máxima de acortamiento de la fibra muscular, elevando 
el trabajo cardíaco y el consumo miocárdico de oxígeno.'” La dis- 
minución de la presión y del volumen intraventricular inducida por 
el refuerzo de la contractilidad cardíaca, mediado por vía simpática, 
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tiende a disminuir el consumo miocárdico de oxígeno al mermar la 
tensión de la pared miocárdica (ley de LaPlace).'* Pese a que no 
ocurre ningún incremento neto en la demanda miocárdica de oxíge- 
no, esta normalmente se equilibra con el aumento de flujo sanguíneo 
coronario. Se cree que la angina de pecho ocurre cuando la demanda 
de oxígeno sobrepasa el aporte (es decir, cuando el flujo sanguíneo 
coronario está restringido por la ateroesclerosis coronaria).'* Como 
las condiciones que precipitan los episodios de angina —ejercicio, es- 
trés emocional, alimentos- aumentan la actividad cardíaca simpática, 
podría esperarse que el bloqueo de los receptores B-adrenérgicos del 
corazón aliviara los síntomas de angina. Sobre esta base se iniciaron 
los primeros estudios clínicos con los B-bloqueantes en la angina de 
pecho.!" 

Tres son los principales factores que contribuyen a los requerimientos 
miocárdicos de oxígeno del VI: frecuencia cardíaca, presión sistólica y 
tamaño de la cavidad. De todos ellos, la frecuencia cardíaca y la presión 
sistólica parecen importantes y el producto de la frecuencia cardíaca 
por la presión sistólica constituye un índice fiable para predecir la 
precipitación de angina en un caso concreto;'* no obstante, la con- 
tractilidad miocárdica llega a revestir más importancia en momentos 
concretos.'** 

La reducción de la frecuencia cardíaca debida al bloqueo B posee 
dos consecuencias favorables: la PA disminuye, con lo que se reduce la 
demanda miocárdica de oxígeno, y el tiempo de llenado diastólico se 
alarga por la menor frecuencia cardíaca, con lo que mejora la perfusión 
coronaria.'” El bloqueo f también reduce los incrementos de presión 
inducidos por el ejercicio, la velocidad de contracción cardíaca y el con- 
sumo de oxígeno para cualquier carga de trabajo (cuadro 7-1).'* Des- 
pués del tratamiento, la menor variabilidad en la frecuencia cardíaca, 
uno de los marcadores del control autónomo anómalo del corazón, o la 
baja tolerancia al esfuerzo predicen qué pacientes responderán mejor al 
bloqueo.'** A pesar de sus efectos favorables sobre la frecuencia cardía- 
ca, la supresión de la contractilidad miocárdica por los B-bloqueantes 
podría constituir el mecanismo fundamental de su actividad antiangi- 
nosa.'**'* La vasodilatación mediada por los receptores B-adrenérgicos 
de las arterias coronarias humanas sanas refuerza la perfusión coronaria 
y este efecto se altera en la ateroesclerosis intensa.'** 

Los estudios con perros han revelado que el propranolol reduce el 
flujo sanguíneo coronario.'* Sin embargo, los estudios experimentales 
posteriores con animales indicaron que se produce un cortocircuito 
coronario inducido por los B-bloqueantes, que preserva el flujo san- 
guíneo hacia las regiones isquémicas, sobre todo en la zona subendo- 
cárdica.'* En la especie humana, junto con el descenso del consumo 
miocárdico de oxígeno, los B-bloqueantes pueden disminuir el flujo 
sanguíneo coronario y aumentar las resistencias vasculares corona- 
rias.!** Sobre la base de la autorregulación coronaria, el descenso 
global de la demanda miocárdica de oxígeno con los B-bloqueantes 
podría ser causa suficiente del descenso del flujo sanguíneo coronario, 
que se tolera en clínica.'* 


Cuadro 7-1 Posibles mecanismos por los que los 


B-bloqueantes protegen al miocardio isquémico 


Reducción del consumo miocárdico de oxígeno, la frecuencia cardíaca, la 
presión arterial y la contractilidad miocárdica 

Aumento del flujo sanguíneo coronario, el tiempo de perfusión diastólica 
(por el descenso de la frecuencia cardíaca), el flujo sanguíneo colateral y 
redistribución del flujo sanguíneo hacia las zonas isquémicas 

Prevención o atenuación de la rotura de la placa ateroesclerótica con la 
consiguiente trombosis coronaria 

Alteraciones en la utilización de los sustratos miocárdicos 

Disminución del daño microvascular 

Estabilización de las membranas celulares y lisosómicas 

Desplazamiento a la derecha de la curva de disociación de la 
oxihemoglobina 

Inhibición de la agregación plaquetaria 

Inhibición de la apoptosis miocárdica, que facilita la regeneración natural 
de las células 


Tomado de Frishman WH. Alpha- and beta-adrenergic blocking drugs. En Frishman WH, 
Sonnenblick EH, Sica DA, editors: Cardiovascular pharmacotherapeutics, 2nd ed. New 
York, 2003, McGraw-Hill, pp 67-97. 
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Prácticamente todos los B-bloqueantes aumentan, en cierta medida, 
la capacidad de carga sin dolor de los pacientes con angina de pecho, 
al margen de que posean una actividad agonista parcial, bloqueen los 
receptores a-adrenérgicos, ejerzan efectos vasodilatadores directos, 
dispongan de actividad estabilizadora de la membrana o muestren 
propiedades fB-bloqueantes generales o selectivas. Así pues, cabe 
concluir que su actividad obedece a una propiedad común: el blo- 
queo de los receptores f- adrenérgicos del corazón (tabla 7-5). Tanto 
el d- como el !-propranolol estabilizan la membrana, pero solo el 
Epropranolol ejerce un bloqueo f significativo. La mezcla racémica 
(d,l-propranolol) disminuye la frecuencia cardíaca y la fuerza de con- 
tracción de los perros, mientras que el isómero d apenas bloquea los 
receptores B-adrenérgicos. El d-propranolol, que dispone de actividad 
«membranaria» en la especie humana pero carece de propiedades 
B-bloqueantes, no ha aliviado, ni siquiera en dosis muy altas, la angina 
de pecho.!” 

La tolerancia al esfuerzo mejora con el bloqueo f, pero los in- 
crementos de la frecuencia cardíaca y de la PA con el ejercicio se 
suprimen y el doble producto (presión sistólica multiplicada por la 
frecuencia cardíaca) que se alcanza con el dolor es menor que el 
obtenido durante la serie de control.'*” La disminución del doble 
producto cuando empieza el dolor (descenso de un 20% del valor de 
control) ocurre con diversos fB-bloqueantes, probablemente por el 
descenso del gasto cardíaco y también de la perfusión coronaria. Así 
pues, pese a que la tolerancia al esfuerzo aumente con el bloqueo B, 
los pacientes se ejercitan menos de lo que cabría esperar. Quizá ello se 
deba a que los B-bloqueantes aumentan el tamaño del VI, produciendo 
una mayor tensión en su pared y aumentando el consumo de oxígeno 
para una PA dada. 


Comparación con otros tratamientos antianginosos 


En un metaanálisis de la experiencia con los estudios clínicos de los 
últimos 20 años, donde se compararon los B-bloqueantes con los anta- 
gonistas del calcio y los nitratos entre pacientes con angina de pecho 
estable, se comprobó que los B-bloqueantes reducen la angina de 
manera equivalente y se asocian a tasas de acontecimientos adversos 
similares o reducidos, en comparación con los antagonistas del calcio y 
los nitratos de acción prolongada.***” Las tasas de mortalidad cardíaca 
y el infarto de miocardio no difirieron en grado significativo entre los 
B-bloqueantes y los antagonistas del calcio. 


Angina de reposo y angina vasoespástica 


La angina de pecho inestable puede obedecer a varios mecanismos, 
como el vasoespasmo coronario, los puentes miocárdicos y la trombosis, 
que aparentemente justifican la isquemia de un número importante de 
pacientes con angina inestable y de reposo.**''7**1% Por eso, como los 
B-bloqueantes reducen sobre todo el consumo miocárdico de oxígeno 
pero no dilatan los vasos coronarios, es posible que no surtan un efecto 
completo cuando la angina obedece a alteraciones dinámicas del 
diámetro luminal coronario.'** A pesar del posible peligro de la angina 
en reposo y vasoespástica, los B-bloqueantes se han empleado con 
éxito como monoterapia y asociado a vasodilatadores en la mayoría de 
los pacientes. Además, hay pruebas de que los B-bloqueantes reducen 
las cifras de proteína C reactiva, marcador inflamatorio de la mayor 
morbilidad y mortalidad cardiovasculares. * 


Uso combinado de los f-bloqueantes con otros 
antianginosos en la angina de pecho 
NITRATOS 


Como ya se ha señalado, el tratamiento combinado con nitratos y 
B-bloqueantes quizá resulte más eficaz frente a la angina de pecho que 
el uso de cualquiera de estos preparados por separado.!''""* Los efectos 
principales de los B-bloqueantes son el descenso de la frecuencia 
cardíaca en reposo y de la respuesta de la frecuencia al ejercicio. Los 
nitratos producen un aumento reflejo de la frecuencia cardíaca y de 
la contractilidad porque disminuyen la PA; de aquí la enorme eficacia 
de la administración concomitante de B-bloqueantes, pues bloquea 
este incremento reflejo de la frecuencia cardíaca. De manera análoga, 
la preservación del flujo sanguíneo coronario en la diástole, con una 
frecuencia cardíaca reducida, resulta asimismo beneficiosa.''” Entre 
los enfermos propensos a la insuficiencia miocárdica, que muestran 
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CAPÍTULO 7 
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un ligero aumento de las calidades cardíacas con los B-bloqueantes, 
los nitratos contrarrestan esta tendencia al disminuir el tamaño de 
las cavidades en virtud de sus efectos venodilatadores periféricos. 
Cuando se administran nitratos, el aumento reflejo de la contractilidad 
mediado por el sistema nervioso simpático se suprime en presencia 
de los B-bloqueantes. De modo parecido, el incremento de las resis- 
tencias coronarias asociado a los B-bloqueantes mejora con el uso 
de nitratos.' "12 


ANTAGONISTAS DEL CALCIO 


Ciertos antagonistas del calcio (diltiacem, verapamilo) enlentecen 
también la frecuencia cardíaca e inhiben la conducción por el nódulo 
AV. El tratamiento combinado con f-bloqueantes y antagonistas del 
calcio aporta beneficios clínicos a los enfermos con angina de pe- 
cho que continúan con síntomas cuando se usa cualquiera de estos 
preparados en monoterapia.'**** El tratamiento combinado también 
puede causar efectos cardiovasculares adversos, como bloqueo 
cardíaco o depresión miocárdica excesiva, de modo que hay que 
seleccionar y observar atentamente a los pacientes que reciban este 
tipo de tratamiento.'*'* 

Estos dos tipos de fármacos poseen efectos hemodinámicos diferen- 
tes sobre la circulación (v. tablas 7-3 y 7-5), lo que facilita su asocia- 
ción. Entre todas las combinaciones, la más sencilla es el bloqueo B 
sumado a una DHP, como el nifedipino. Las DHP no inhiben el nódulo 
sinusal ni el AV y, por eso, se prefieren a los preparados NDHP, como 
el verapamilo y el diltiacem, para su asociación con un f-bloqueante. 
Los B-bloqueantes antagonizan la propensión de las DHP hacia la 
taquicardia, por lo que no ocurren efectos aditivos sobre los nódulos 
sinusal o AV. Las DHP pueden participar del efecto antianginoso a 
través de la vasodilatación, incluida la coronaria. El bloqueo f solo 
debe asociarse a preparados NDHP, como verapamilo o diltiacem, tras 
sopesar los riesgos y establecer planes para la vigilancia del paciente. 
Los fármacos NDHP acarrean el riesgo de bradicardia extrema, blo- 
queo del nódulo AV o un efecto inótropo negativo importante. Los 
antagonistas del calcio de segunda generación —como amlodipino, 
felodipino, isradipino y nicardipino- se pueden asociar también fá- 
cilmente a los B-bloqueantes. 


RANOLACINA 


La ranolacina es una piperacina aprobada para el tratamiento de prime- 
ra línea de la angina de pecho crónica en un comprimido de liberación 
diferida.'*” Este fármaco también se puede asociar a los B-bloqueantes 
para obtener un alivio antianginoso adicional,'* pero no está aprobado 
en la angina inestable. 


Trastornos asociados a la angina de pecho 
ARRITMIAS 


Los B-bloqueantes representan una modalidad importante de trata- 
miento de diversas arritmias cardíacas, sobre todo de pacientes con 
cardiopatía isquémica. Al principio se creía que los B-bloqueantes per- 
mitían tratar mejor las arritmias supraventriculares que las ventriculares, 
pero los estudios posteriores indican que probablemente no suceda tal 
cosa.'* Los B-bloqueantes parecen muy valiosos en la prevención y el 
tratamiento de las taquiarritmias ventriculares que ocurren en el seno 
de la isquemia miocárdica, el prolapso de la válvula mitral, el síndrome 
hereditario de prolongación de QT y otros trastornos cardiovasculares, 
como las miocardiopatías.'**” Los B-bloqueantes se pueden asociar 
a la amiodarona con bastante seguridad y una acción antiarrítmica 
sinérgica,'** así como a los cardioversores-desfibriladores implantables 
para disminuir la frecuencia de las descargas.'” 


HIPERTENSIÓN 


El mecanismo antihipertensivo del bloqueo f se sigue debatiendo,'”* pe- 
ro su efecto sobre la mortalidad cardiovascular global se asemeja al de 
otros grupos terapéuticos.'*” Al principio, los B-bloqueantes reducen la 
frecuencia cardíaca y el gasto cardíaco cae cerca de un 20%, pero la PA 
no disminuye porque la resistencia arteriolar se eleva de manera refleja. 
Las resistencias periféricas empiezan a disminuir en las primeras 24 h 
desde el comienzo del tratamiento con f-bloqueantes, de manera que la 
PA se reduce. Se ignora el mecanismo de este efecto hipotensor tardío, 
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pero se ha atribuido a una inhibición de los receptores B-adrenérgicos 
presinápticos.'** Otra posibilidad es que la inhibición del sistema renina- 
angiotensina explique la vasodilatación diferida.'*”” Otros mecanismos 
antihipertensivos pasan por una acción central y el descenso de la 
liberación de renina. 


SUPERVIVIENTES DE UN INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO 


Los B-bloqueantes surten efectos beneficiosos sobre muchos de- 
terminantes de la isquemia miocárdica (v. cuadro 7-1 y capítulos 9 
y 10).:21%%:15 Los resultados de los estudios de tratamiento prolon- 
gado, controlados con placebo, con ciertos B-bloqueantes en los 
supervivientes de un IAM revelan un efecto favorable sobre las tasas 
de mortalidad total; las tasas de mortalidad cardiovascular, incluidas 
las muertes cardíacas súbita y no súbita, y la incidencia de reinfarto 
no mortal. Los pacientes de estos estudios tenían, algunos de ellos, 
contraindicaciones relativas para el bloqueo f pero en apariencia 
seguían beneficiándose,'” al igual que los pacientes diabéticos que 
también respondieron favorablemente.'” Los resultados beneficiosos 
de los B-bloqueantes se explican por las actividades antiarrítmica y 
antiisquémica de estos preparados.'*"*” Se ha propuesto también que 
los B-bloqueantes disminuyen el riesgo de fisura de la placa ateroes- 
clerótica con trombosis posterior.'” Dos B-bloqueantes no selectivos, 
el propranolol y el timolol, están aprobados para reducir el riesgo de 
muerte de los supervivientes del infarto, si se inician entre 5 y 28 días 
después del episodio. El metoprolol y el atenolol, dos bloqueantes 
con selectividad f,, están aprobados en la misma indicación y ambos 
se pueden administrar por vía i.v. en la fase hiperaguda del infarto 
de miocardio. Se han recomendado también los B-bloqueantes para 
reducir la extensión del daño miocárdico'” y las muertes en la fase 
hiperaguda del infarto.'**'* El a/f-bloqueante carvedilol está indicado 
para disminuir la mortalidad cardiovascular de pacientes clínicamente 
estables que hayan sobrevivido a la fase aguda del infarto de miocar- 
dio y presenten una fracción de eyección ventricular izquierda inferior 
al 40% más insuficiencia cardíaca, sintomática o no.'” El atenolol 
por vía ¡.v. y oral ha reducido de forma discreta pero eficaz las tasas 
iniciales de mortalidad cuando se administra en la fase hiperaguda 
del infarto de miocardio.'”* El atenolol y el metoprolol disminuyen 
las tasas de mortalidad temprana por infarto en un 15%,''% efecto 
que mejora si el bloqueo f se asocia al tratamiento trombolítico.'” 
A pesar de todas las pruebas sobre la utilidad de los B-bloqueantes en 
los pacientes que sobreviven a un infarto de miocardio,'” se siguen 
intrautilizando de manera considerable en la práctica clínica.'* Los 
B-bloqueantes no deben administrarse a los pacientes que acuden 
al médico por un infarto de miocardio y presentan signos de insu- 
ficiencia cardíaca, gasto cardíaco bajo o un mayor riesgo de shock 
cardiógeno. 


ISQUEMIA MIOCÁRDICA «SILENTE» 


Los investigadores han observado que no todos los episodios de is- 
quemia miocárdica detectados en el ECG comportan síntomas detecta- 
bles.'* Con las técnicas de imagen por emisión de positrones se ha 
validado la teoría de que estos episodios isquémicos silenciosos son 
indicativos de una isquemia miocárdica verdadera.'”” Si se compara 
con la isquemia sintomática, se ignora la importancia pronóstica de 
la isquemia miocárdica silente que sucede durante el reposo con el 
ejercicio. 

Los B-bloqueantes reducen la frecuencia y la cronología de los 
episodios de isquemia silente, detectados mediante monitorización 
ambulatoria del ECG, con el mismo éxito que la frecuencia de los 
episodios de isquemia dolorosa.'"*'” 


Otros trastornos cardiovasculares asociados 
a la angina de pecho 


Pese al amplio estudio de los B-bloqueantes en casos de angina de 
pecho, arritmias e hipertensión, se ha verificado también su seguridad 
en otras enfermedades cardiovasculares asociadas con angina. 


MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA 


Los B-bloqueantes sin actividad agonista parcial han resultado eficaces 
frente a la miocardiopatía hipertrófica.''”'"*!7 Estos preparados reducen 
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la disnea, la angina y el síncope.'**” Los B-bloqueantes también disminu- 
yen el gradiente de presión intraventricular en reposo y con el ejercicio. 

El gradiente de presión del flujo de salida no es la única anomalía de 
la miocardiopatía hipertrófica; la pérdida de distensibilidad ventricular, 
que impide el funcionamiento normal del VI, reviste más importancia. 
Con métodos invasivos o no invasivos se ha comprobado que el pro- 
pranolol mejora la función ventricular izquierda en este estado.'”' Este 
fármaco también induce cambios favorables en la distensibilidad ven- 
tricular al tiempo que alivia los síntomas. Se ha aprobado el uso de 
propranolol en este trastorno, que puede combinarse con el antagonista 
del calcio verapamilo o la disopiramida si el enfermo no responde al 
B-bloqueante solo. 

Los efectos hemodinámicos y sintomáticos saludables de los B-blo- 
queantes provienen de la inhibición de la estimulación simpática del 
corazón.'”* No hay ninguna prueba de que estos preparados modifiquen 
el proceso miocardiopático primario; muchos pacientes continúan o 
retornan a un estado sintomático grave y algunos fallecen a pesar de la 
administración de B-bloqueantes.'"*!” 


MIOCARDIOPATÍA CONGESTIVA 


La capacidad de las aminas simpaticomiméticas, administradas por 
vía i.v., para incrementar de forma inmediata la contractilidad miocár- 
dica a través de la estimulación de los receptores B-adrenérgicos ha 
alentado la esperanza sobre el posible beneficio a largo plazo de los 
análogos de las catecolaminas (para administración oral) frente a la 
insuficiencia cardíaca grave. Sin embargo, las observaciones relativas 
a la regulación de los receptores adrenérgicos del miocardio y las 
anomalías de la estimulación del miocardio insuficiente, mediadas por 
los receptores B-adrenérgicos, han obligado a revisar de una manera 
crítica la validez científica de la estimulación sostenida de los receptores 
B-adrenérgicos.'”” La evidencia señala que el bloqueo de los recepto- 
res B-adrenérgicos, si se tolera, puede sufrir un efecto favorable sobre la 
miocardiopatía de base.'!*1% 

La hiperactivación simpática es constante entre los pacientes 
con ICC y comporta una menor tolerancia al esfuerzo,'*' anomalías 
hemodinámicas'* y una mayor mortalidad.'* Los incrementos del 
tono simpático potencian el sistema renina-angiotensina y llevan 
a una mayor retención hidrosalina, constricción arterial y venosa 
y aumentos de la precarga y poscarga ventriculares.'* Las concen- 
traciones elevadas de catecolaminas aceleran la frecuencia cardíaca 
y producen vasoconstricción coronaria,” influyen negativamente en 
la contractilidad de las células miocárdicas'”* y causan una hipertrofia 
miocítica!* y remodelación vascular. Las catecolaminas estimulan el 
crecimiento y provocan un estrés oxidativo de las células cardíacas 
con diferenciación terminal; estos dos factores desencadenan la muer- 
te celular programada llamada apoptosis. '** Por último, el exceso de 
catecolaminas acentúa el riesgo de muerte súbita de los pacientes con 
ICC, al influir de manera adversa en las propiedades electrofisiológicas 
del corazón con insuficiencia.” 

Los estudios controlados con diversos B-bloqueantes en la miocar- 
diopatía isquémica y no isquémica han revelado una mejoría de los 
síntomas, la función ventricular y la capacidad funcional y una menor 
necesidad de ingreso hospitalario.''”'* En una serie de estudios clínicos 
controlados con placebo, en los que se administró el a./B-bloqueante 
carvedilol''” y los preparados con selectividad f, bisoprolol y metopro- 
lo1,'**% la mortalidad de pacientes con una insuficiencia cardíaca con 
categoría funcional de Il a IV de la New York Heart Association (NYHA) 
mejoró cuando el bloqueante se agregó a los diuréticos, los IECA y la 
digoxina. Se ha comprobado que, entre pacientes con insuficiencia 
cardíaca en clase Il o Ill, el tratamiento inicial con un f-bloqueante, 
seguido de un IECA, resulta, como mínimo, tan eficaz como el comienzo 
del tratamiento con un JECA.'” 

Los mecanismos beneficiosos de los B-bloqueantes se desconocen 
todavía. Entre los posibles mecanismos de acción en la insuficiencia 
cardíaca crónica se encuentran la suprarregulación de la expresión 
anómala de los receptores B-adrenérgicos del corazón'*”'* y la mejora 
del funcionamiento anómalo de los barorreceptores, efecto que puede 
inhibir las eferencias simpáticas excesivas.'*” Se ha indicado que el 
tratamiento prolongado con f-bloqueantes mejora la contribución 
de la aurícula izquierda al llenado del VI,'” mientras que aumenta la 
concentración de los péptidos natriuréticos cardíacos. 


PROLAPSO DE LA VÁLVULA MITRAL 


El dolor torácico atípico, las arritmias malignas y las anomalías ines- 
pecíficas del segmento ST y de la onda T están descritas en este tras- 
torno. Los B-bloqueantes reducen el tono simpático y alivian, según se 
ha comprobado, el dolor torácico y las palpitaciones que experimentan 
muchos de estos pacientes, aparte de reducir la incidencia de arritmias 
potencialmente mortales y otras anomalías ECG.'” 


ANEURISMA DISECANTE 


El bloqueo f contribuye decisivamente al tratamiento de la disección 
aórtica aguda. En la fase hiperaguda, los B-bloqueantes disminuyen 
la fuerza y la velocidad de la contracción miocárdica (dP/dT), de 
manera que frenan la progresión del hematoma disecante.'”* Es más, 
el bloqueo f debe iniciarse al mismo tiempo que el tratamiento antihi- 
pertensivo adicional (p. ej., nitroprusiato sódico), que puede ocasionar 
una taquicardia refleja y aumentar el gasto cardíaco, factores que 
agravan la disección. El bloqueo f se aplica por vía i.v. para disminuir 
la frecuencia cardíaca por debajo de 60 Ipm. Una vez estabilizado el 
paciente —es decir, una vez controlada la frecuencia cardíaca y la PA, y 
cuando no se aprecie más dolor causado por la disección-, y siempre 
que se considere el tratamiento conservador a largo plazo, deben 
mantenerse los B-bloqueantes por vía oral para evitar la disección 
recidivante.'”* 


SÍNDROME DE EHLERS-DANLOS 


En un estudio controlado con placebo, la administración prolongada 
de un f-bloqueante redujo el riesgo de rotura espontánea de la aorta 
en el subtipo vascular del síndrome de Ehlers-Danlos.'” 


SÍNDROME X 


Se ha propuesto que el síndrome X, un síndrome de dolor torácico que 
ocurre a menudo sin ninguna manifestación de enfermedad de las 
grandes arterias coronarias, se debe a una disfunción de las pequeñas 
arterias coronarias. El tratamiento del síndrome X sigue siendo, no obs- 
tante, en gran medida empírico y, en muchos casos, poco satisfactorio. 
Algunos investigadores han observado que los B-bloqueantes, más que 
los antagonistas del calcio y los nitratos, alivian los síntomas,*” lo que 
hace pensar que podrían constituir la farmacoterapia inicial preferida 
frente al síndrome X. 


Tratamiento perioperatorio de los pacientes 
de alto riesgo con cardiopatía isquémica 


Los fB-bloqueantes disminuyen el riesgo de isquemia perioperatoria 
y de arritmias.” Basándose en estos estudios, algunas organizaciones 
nacionales han respaldado el uso perioperatorio de B-bloqueantes como 
práctica óptima.*” No obstante, ciertas pruebas recientes hacen pensar 
que la administración sistemática de B-bloqueantes podría, en verdad, 
resultar perjudicial en algunos casos.?” En estos momentos, las pruebas 
más sólidas respaldan su administración a dos grupos de pacientes: 
1) los sometidos a cirugía cardiovascular con cardiopatía isquémica 
conocida o varios factores de riesgo para la misma, y 2) los sometidos 
a cirugía vascular que ya reciben f-bloqueantes por una enfermedad 
de esta naturaleza.!'"*%2% En la medida de lo posible, el f-bloqueante 
hay que administrarlo 1 mes antes de la operación cardíaca y ajustar 
su dosis para obtener una frecuencia de 60 lpm; esta medicación se 
mantendrá durante 1 mes después de la cirugía.” 
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Diferencias farmacológicas entre los fB-bloqueantes 


Se han sintetizado más de 100 B-bloqueantes y en clínica se usan más 
de 30 en todo el mundo.'”” La selectividad por dos subgrupos de la po- 
blación de receptores B-adrenérgicos ha ocupado un lugar destacado 
en el desarrollo de los fB-bloqueantes: receptores B¡-adrenérgicos del 
corazón y receptores B»-adrenérgicos de la circulación periférica y 
de los bronquios.” Más controvertida ha resultado la introducción 
de B-bloqueantes con acciones bloqueantes de los receptores a-adre- 
nérgicos, cantidades variables de actividad simpaticomimética intrín- 
seca selectiva y no selectiva (actividad agonista parcial), actividad 
antagonista del calcio, actividad potenciadora del NO y efectos in- 
específicos de estabilización de la membrana (tabla 7-6).'"* Además, 
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existen diferencias farmacocinéticas, de posible interés clínico, entre 
los B-bloqueantes.?* 

En EE. UU. se comercializan 16 B-bloqueantes frente a las enfermeda- 
des cardiovasculares: el propranolol para la angina de pecho, arritmias, 
hipertensión arterial, profilaxis de la migraña, temblor esencial, miocar- 
diopatía hipertrófica y reducción del riesgo de mortalidad cardiovas- 
cular en los supervivientes del IAM; el nadolo!l para la hipertensión y la 
angina de pecho; el timolol para la hipertensión y para reducir el riesgo 
de mortalidad cardiovascular y de reinfarto no mortal en los supervi- 
vientes de un infarto y en forma tópica para el glaucoma; el atenolol y 
el metoprolol para la hipertensión y la angina y en formulaciones i.v. 
y oral para disminuir el riesgo de mortalidad cardiovascular en los 
supervivientes del infarto; el penbutolol, el bisoprolol, el nebivolol, el 
pindolol y el carvedilol para la hipertensión; el betaxolol y el carteolol 
para la hipertensión y en forma tópica para el glaucoma; el acebuto- 
lol para la hipertensión y las arritmias ventriculares; el esmolol por vía 
i.v. para las arritmias supraventriculares; el sotalol para las arritmias 
auriculares y ventriculares, y el labetalol para la hipertensión y en 
forma ¡.v. para las urgencias hipertensivas.'*%%1720%2B El carvedilol, el 
metoprolol y el bisoprolol están aprobados para su uso clínico como 
tratamiento de la ICC. 

A pesar de la enorme experiencia clínica con los B-bloqueantes no se 
ha realizado ningún estudio que señale alguna ventaja o inconveniente 
mayor de un preparado, frente a otro, para el tratamiento de las nume- 
rosas enfermedades cardiovasculares. Si la dosis de un B-bloqueante 
se ajusta correctamente, puede resultar eficaz frente a las arritmias, la 
hipertensión o la angina de pecho (v. tabla 7-6)."*2%222%4 Sin embargo, 
a veces un preparado surte más efecto que otro, a la hora de reducir 
las reacciones adversas de algunos pacientes y combatir situaciones 
concretas.''” 


POTENCIA 


Los B-bloqueantes son inhibidores competitivos de la unión de las 
catecolaminas en los sitios de los receptores B-adrenérgicos. La curva 
dosis-respuesta de las catecolaminas se desplaza a la derecha, es decir, 
para obtener la respuesta tisular se precisa una mayor concentración del 
agonista en presencia de los B-bloqueantes.'”* La potencia B¡-bloqueante 
se mide por la inhibición de la taquicardia producida por la isoprenalina 
o el ejercicio (el método más fiable en el organismo intacto) y varía 
según los compuestos.'”* Estas diferencias de potencia carecen de 
interés terapéutico, pero explican las distintas dosis que se requieren 
para obtener un bloqueo $ eficaz al iniciar el tratamiento de pacientes 
o al cambiar de un preparado a otro.%21* 


SELECTIVIDAD f;, 


Los B-bloqueantes se clasifican como selectivos o no selectivos según 
su capacidad relativa para antagonizar las acciones de las aminas 
simpaticomiméticas en algunos tejidos (si la dosis es más baja que la 
requerida en otros lugares).*%***% Administrados en dosis bajas, los 
bloqueantes con selectividad fB;, como acebutolol, betaxolol, bisoprolol, 
esmolol, atenolol y metoprolol, inhiben los receptores B,-adrenérgicos 
del corazón y poseen menos influencia sobre los receptores B-adrenér- 
gicos bronquiales y vasculares (B»). Sin embargo, en dosis más altas, 
los bloqueantes con selectividad fB, también bloquean los receptores 
Badrenérgicos. En consecuencia, los preparados con selectividad f; 
podrían resultar más seguros que los fármacos no selectivos para los 
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva, puesto que sigue 
habiendo receptores Ba-adrenérgicos disponibles para la broncodilata- 
ción adrenérgica.”* No obstante, aun los B-bloqueantes relativamente 
selectivos agravan el broncoespasmo de algunos enfermos, por lo que, 
en principio, no deben administrarse a los pacientes con una enferme- 
dad broncoespástica activa. 

Otra ventaja teórica es que, a diferencia de los B-bloqueantes no 
selectivos, aquellos con selectividad fB¡ no bloquean, en dosis bajas, 
los receptores B>-adrenérgicos que median en la dilatación arteriolar. 
Durante la infusión de adrenalina, los B-bloqueantes no selectivos 
pueden producir una respuesta presora al bloquear la vasodilatación 
mediada por los receptores Bs-adrenérgicos, puesto que los receptores 
vasoconstrictores B-adrenérgicos continúan operativos. Los preparados 
con selectividad fB, no necesariamente inducen este efecto presor en 
presencia de la adrenalina y pueden disminuir las anomalías del flujo 
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sanguíneo periférico. Es posible que si los receptores By-adrenérgicos 
se quedan desbloqueados y con capacidad de respuesta a la adrena- 
lina, mejore la función de algunos pacientes con asma, hipoglucemia, 
hipertensión o enfermedad vascular periférica que reciben tratamiento 
B-bloqueante. 74208214 


ACTIVIDAD SIMPATICOMIMÉTICA INTRÍNSECA 
(ACTIVIDAD AGONISTA PARCIAL) 
Ciertos B-bloqueantes poseen actividad simpaticomimética intrín- 
seca (actividad agonista parcial) sobre los sitios de los recepto- 
res B,- y Byadrenérgicos, o ambos. Esta propiedad de un B-bloqueante se 
identifica por una estimulación cardíaca ligera, que se bloquea con 
el propranolol.'7*2%21 Los B-bloqueantes con esta propiedad activan 
parcialmente el receptor B-adrenérgico, además de impedir el acceso 
de las catecolaminas naturales o sintéticas al receptor. La dicloroisopre- 
nalina, el primer f-bloqueante sintético, ejercía una actividad agonista 
parcial tan intensa que no resultaba adecuada para su administración 
clínica.'** Sin embargo, los compuestos con una menor actividad 
agonista parcial constituyen fármacos eficaces. Los efectos agonistas 
parciales de los B-bloqueantes, como el pindolol, se diferencian de 
los de los agonistas adrenalina e isoprenalina en que la respuesta 
farmacológica máxima que puede alcanzarse es pequeña, a pesar de 
una elevada afinidad para el receptor. Los fármacos con una actividad 
agonista parcial leve o moderada resultan, en principio, tan eficaces 
como los que carecen de esta propiedad para tratar las arritmias, la 
angina de esfuerzo y la hipertensión. Se sigue debatiendo si la presencia 
de una actividad agonista parcial en un B-bloqueante constituye una 
ventaja o un inconveniente global de la terapéutica”'*. Los preparados 
con actividad agonista parcial frenan menos la frecuencia cardíaca en 
reposo que el propranolol y el metoprolol, aunque el incremento de 
la frecuencia cardíaca con el ejercicio se suprime de forma análoga. 
Estos B-bloqueantes reducen las resistencias vasculares periféricas 
y probablemente disminuyen menos la conducción AV que los que 
carecen de estas propiedades.”**”” Algunos investigadores sostienen 
que la actividad agonista parcial del B-bloqueante protege frente a la 
depresión miocárdica, las alteraciones desfavorables de los lípidos, el 
asma bronquial y las complicaciones vasculares periféricas, como las 
causadas por el propranolol.?!27 

Las pruebas a favor de estas afirmaciones no son concluyentes y se 
precisarán estudios clínicos de carácter más definitivo para resolver 
el debate. 


ACTIVIDAD a-ADRENÉRGICA 


El labetalol es un B-bloqueante con propiedades antagonistas de los 
receptores a- y B-adrenérgicos y posee una actividad vasodilatadora di- 
recta.!**17021 Se ha demostrado que el labetalol tiene una potencia de 6 a 
10 veces menor que la fentolamina sobre los receptores a-adrenérgicos, 
de 1,5 a 4 veces menor que el propranolol sobre los receptores B-adre- 
nérgicos y de 4 a 16 veces menor sobre los receptores a-adrenérgicos 
que sobre los B.'**""*2% Como ocurre con otros B-bloqueantes, trata con 
eficacia la hipertensión en la angina de pecho.'***” A diferencia de la 
mayoría de los B-bloqueantes, las acciones a-bloqueantes adicionales 
del labetalol reducen las resistencias vasculares y periféricas y ayudan a 
mantener el gasto cardíaco.'***!* Se ignora si la actividad a-adrenérgica 
concomitante representa, en verdad, una ventaja para los B-bloqueantes. 

El carvedilol es otro B-bloqueante con actividad B-bloqueante adi- 
cional. La relación entre el bloqueo a, y B es de 1:10. Miligramo a 
miligramo, el carvedilol es de 2 a 4 veces más potente que el proprano- 
lol, un B-bloqueante.''” Además, el carvedilol podría ejercer acciones 
antioxidantes y antiproliferativas''” y se ha utilizado para el tratamiento 
de la hipertensión y la angina de pecho; está aprobado para el trata- 
miento de la hipertensión y de los pacientes con insuficiencia cardíaca 
sintomática.''"% 


EFECTO POTENCIADOR DEL ÓXIDO NÍTRICO 


Un aspecto novedoso de la farmacología del antagonista con selecti- 
vidad BB; nebivolol es su capacidad para producir una vasodilatación 
dependiente del endotelio a través de la vía del NO. El nebivolol induce 
una vasodilatación actuando como agonista de los receptores fBz, que 
eleva la actividad del NO.** La actividad del NO también la acrecienta 
el nebivolol impidiendo la desactivación del mismo.”'* Los efectos 
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vasodilatadores del nebivolol mediados por el NO se dan sobre todo 
en las pequeñas arterias y contribuyen al efecto de este preparado 
sobre la PA.?* 


FARMACOCINÉTICA 


Pese a que los B-bloqueantes, como grupo, poseen efectos terapéuticos 
similares, sus propiedades farmacocinéticas varían mucho.'*21*21 Sus 
estructuras de anillos aromáticos diferentes explican las variaciones en 
la integridad de la absorción gastrointestinal, el grado de metabolismo 
hepático de primer paso, la liposolubilidad, la unión a las proteínas, 
la magnitud de la distribución dentro del organismo, la penetración 
cerebral, la concentración en el corazón, la velocidad de biotrans- 
formación hepática, la actividad farmacológica de los metabolitos y el 
aclaramiento renal del fármaco y sus metabolitos, que influyen en la 
actividad clínica de estos preparados en determinados casos. "4208215221 
Las características farmacocinéticas deseables de los B-bloqueantes 
se caracterizan, en general, por la ausencia de grandes diferencias 
individuales en la biodisponibilidad y el aclaramiento metabólico 
del fármaco y en una velocidad de eliminación de los tejidos activos 
lo suficientemente lenta como para facilitar un intervalo posológico 
prolongado. '"*?% 

Los B-bloqueantes se pueden dividir según sus propiedades farma- 
cocinéticas en dos grandes categorías: los que se eliminan mediante 
catabolismo hepático y tienden a mostrar semividas plasmáticas rela- 
tivamente cortas, y los que se eliminan intactos por el riñón y suelen 
tener semividas más largas.'”* El propranolol y el metoprolol son ambos 
liposolubles, se absorben casi por completo en el intestino delgado y 
se metabolizan extensamente en el hígado. Suelen mostrar una bio- 
disponibilidad más variable y semividas plasmáticas relativamente 
cortas. '"*2112152%1 La falta de correlación entre la duración de los efectos 
farmacológicos clínicos y la semivida plasmática permite administrar 
estos medicamentos entre una y dos veces al día.*”* 

En cambio, los preparados como el atenolol y el nadolol son más 
hidrosolubles, se absorben de forma incompleta en el tubo digestivo y 
se eliminan intactos por los riñones.””*" Su biodisponibilidad tiende a 
variar menos en los pacientes con una función renal conservada y su 
semivida suele ser más larga, lo que permite aplicar una sola dosis al 
día.%*1 Esta semivida más larga ayuda a los pacientes con problemas 
para el cumplimiento de una pauta posológica corta.”” 

Existen preparaciones de liberación sostenida y acción prolongada 
de propranolol y metoprolol. Se ha comprobado, a través de es- 
tudios, que el propranolol y el metoprolol de acción prolongada 
siguen una curva más suave de concentraciones plasmáticas diarias, 
comparable a la que se obtiene cuando se administran varias tomas 
de las formulaciones convencionales de liberación inmediata.*??** 
Además, existe una formulación de liberación diferida/sostenida de 
propranolol diseñada para combatir las elevaciones matutinas tem- 
pranas de la PA y de la frecuencia cardíaca asociadas a los ritmos 
circadianos.”* 

Las propiedades farmacocinéticas específicas de los distintos 
B-bloqueantes —-metabolismo de primer paso, metabolitos activos, 
liposolubilidad y de unión a las proteínas— revisten interés clínico.'** 
Cuando se toman por vía oral fármacos con un amplio metabolismo 
de primer paso, experimentan tal grado de biotransformación hepá- 
tica que la cantidad que alcanza la circulación sistémica es bastante 
reducida.'"*2%' Dependiendo de la magnitud de este primer paso, 
para obtener el mismo efecto clínico se necesita una dosis mayor del 
B-bloqueante por vía oral que por vía i.v.”*** Algunos fB-bloqueantes 
se transforman en compuestos con actividad farmacológica (p. ej., 
acebutolol) más que en metabolitos inactivos.” El efecto farmaco- 
lógico total depende de la cantidad administrada del fármaco y de 
sus metabolitos activos.”' Las características de liposolubilidad de los 
B-bloqueantes se han asociado con su capacidad para concentrarse 
en el cerebro'"*%* y muchos efectos secundarios de estos preparados 
como letargia, disminución de la conciencia y alucinaciones—, que 
no se han relacionado claramente con los fB-bloqueantes, podrían 
obedecer a sus acciones sobre el sistema nervioso central.” Aun 
así, se sigue ignorando si los fármacos menos liposolubles producen 
menos reacciones adversas de este tipo.2%2102222 

Ciertos polimorfismos genéticos modifican el metabolismo de 
algunos fB-bloqueantes, como propranolol, metoprolol, timolol y 
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carvedilol.* La diferencia en un codón de CYP 2D6 podría explicar 
el porcentaje significativo de variación interindividual en la farma- 
cocinética del propranolol por los chinos.” Además, no se ha com- 
probado que el ejercicio surta efecto alguno en la farmacocinética 
del propranolol.*%* 


Efectos adversos de los B-bloqueantes 


La evaluación de los efectos adversos resulta compleja por la utilización 
de definiciones diferentes de los mismos, las poblaciones de pacientes 
examinadas, las características de diseño de los estudios y los diversos mé- 
todos de recogida y notificación de los efectos secundarios adversos 
en los estudios.*”* En conjunto, los tipos y frecuencias de efectos ad- 
versos atribuidos a los diferentes B-bloqueantes parecen similares. 
Los perfiles de los efectos adversos se asemejan a los descritos con los 
tratamientos placebo asociados, lo que atestigua el margen notable de 
seguridad de estos fármacos. 

Los efectos adversos de los B-bloqueantes constituyen una exagera- 
ción de las acciones terapéuticas cardíacas normales y ocasionan una 
bradicardia excesiva, bloqueo del nódulo AV y un inotropismo negativo 
exagerado. Todos los B-bloqueantes tienden a inducir broncoespasmo 
y las dosis bajas de los preparados con selectividad fB, son las menos 
nocivas. La frialdad en las extremidades se da con los preparados selec- 
tivos y no selectivos,”* pero aquellos con actividad simpaticomimética 
intrínseca podrían comportar una temperatura cutánea ligeramente 
mejor que la del propranolol, al menos según un estudio de adminis- 
tración a corto plazo.”” Los efectos adversos de todos los B-bloqueantes 
sobre la circulación periférica posiblemente sean menos intensos de 
lo que se imaginaba.”** 

La fatiga es un efecto secundario habitual, sobre todo y una vez más, 
del propranolol, y disminuye con los fármacos con selectividad f, o los 
vasodilatadores, de manera que quizá intervengan mecanismos hemo- 
dinámicos centrales y periféricos.”* En un estudio doble ciego no se 
advirtió ninguna diferencia entre los efectos del atenolol, un preparado 
con selectividad f,, y el placebo,”*, pero los fisiólogos especializados 
en el ejercicio han detectado cierta alteración en el ejercicio máximo 
con todos los B-bloqueantes. 

Los pacientes tratados con B-bloqueantes, en general varones ma- 
duros con enfermedad ateroesclerótica arterial, suelen referir impoten- 
cia.** En un estudio, el 11% de los pacientes hipertensos tratados con 
B-bloqueantes presentó disfunción eréctil, frente al 26% de los tratados 
con un diurético y el 3% de los tratados con un placebo.”* 

Las alteraciones de la calidad de vida, en particular con el pro- 
pranolol,”* se atribuyen en teoría a su liposolubilidad y penetración 
cerebral. Sin embargo, existe una gama de f-bloqueantes, distinta del 
propranolol, con propiedades farmacológicas distintas, que preserva la 
calidad de vida de los enfermos hipertensos.”* Los efectos centrales de 
los B-bloqueantes resultan, a menudo, sutiles y no siempre se explican 
por la hipótesis de la penetración en los lípidos.?” 

Los B-bloqueantes surten efecto sobre distintos parámetros metabó- 
licos, como la glucemia y los lípidos de la sangre. En un estudio pros- 
pectivo de cohortes sobre 12.550 sujetos hipertensos no diabéticos se 
comprobó que los B-bloqueantes aumentaban el riesgo de aparición 
de diabetes de tipo 2, hallazgo no observado con los diuréticos tiací- 
dicos, los IECA o los antagonistas del calcio.”*” Este mayor riesgo de 
diabetes debe sopesarse frente a las ventajas confirmadas de los 
B-bloqueantes, que disminuyen el riesgo de episodios cardiovasculares 
en la cardiopatía isquémica. Se precisan estudios para averiguar 
si el uso de IECA, asociado a fB-bloqueantes, podría contrarrestar 
los efectos adversos de los fB-bloqueantes frente a la tolerancia a la 
glucosa.” Se ha comprobado que el carvedilol no modifica el control 
slucémico y mejora ciertos componentes del síndrome metabólico 
de los enfermos diabéticos, en comparación con el metoprolol.*% De 
forma análoga, los B-bloqueantes sin actividad simpaticomimética 
intrínseca reducen las concentraciones del colesterol de las lipo- 
proteínas de alta densidad de los enfermos hipertensos de un 7 a 
un 10% y elevan las de los triglicéridos de un 10 a un 20%.”* Estas 
pequeñas variaciones de los lípidos, inducidas por los B-bloqueantes, 
no parecen reducir los efectos beneficiosos del descenso de la PA 
sobre las tasas de morbilidad y mortalidad por cardiopatía isquémica 
y accidente cerebrovascular. 
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Contraindicaciones de los B-bloqueantes 


Existen varias contraindicaciones absolutas, de tipo vascular, como la 
bradicardia intensa (frecuencia cardíaca < 40 Ipm); el bloqueo previo 
de alto grado del nódulo AV (intervalo PR sin marcapasos funcionante 
> 0,24); la insuficiencia manifiesta del VI, salvo que se administre 
inicialmente el B-bloqueante en dosis bajas y con supervisión si el 
paciente recibe ya diuréticos, digoxina y un IECA, y la enfermedad 
vascular periférica con isquemia en reposo. El broncoespasmo grave 
supone una contraindicación absoluta, incluso de los preparados con 
selectividad fB; la depresión grave es otra contraindicación importante 
relativa, sobre todo del propranolol.?* 


Sobredosis 


Se están describiendo, cada vez con más frecuencia, tentativas de 
suicidio y sobredosis accidentales de los B-bloqueantes. Estos fármacos 
son antagonistas farmacológicos competitivos, de modo que sus efectos 
potencialmente mortales —bradicardia, insuficiencia miocárdica e 
insuficiencia ventilatoria- se pueden combatir con la infusión inmediata 
de un f-agonista, como la isoprenalina o la dobutamina.** Cuando 
las catecolaminas no surten efecto, se han empleado glucagón i.v., 
amrinona o milrinona.””* No se ha publicado la dosis recomendada 
de catecolaminas i.v. o de inhibidores de la fosfodiesterasa para tratar 
la sobredosis de fB-bloqueantes; estos preparados se administrarán en 
la concentración farmacológica habitual hasta que se tenga la certeza 
de que la toxicidad de los B-bloqueantes ha revertido —reversión de 
los bloqueos cardíacos, de la bradicardia excesiva y de la represión 
miocárdica. 

Hay que monitorizar la función cardiorrespiratoria durante al menos 
24 h en una unidad de vigilancia intensiva, una vez que el paciente haya 
respondido al tratamiento de la sobredosis. En general, si el paciente se 
recupera, no aparecen secuelas tardías, pero hay que vigilar los signos 
cardíacos de la suspensión brusca de los B-bloqueantes.** 


Retirada de los B-bloqueantes 


Tras el cese repentino de un tratamiento prolongado con fB-bloqueantes 
se han descrito exacerbaciones de la angina de pecho y, en ocasiones, 
IAM y muerte.'* Las observaciones efectuadas en varios estudios de 
carácter aleatorizado y doble ciego han confirmado la realidad del 
síndrome de retirada del propranolol.'**** No está claro el mecanis- 
mo pero, según algunos indicios, este fenómeno de retirada podría 
obedecer a la producción de nuevos receptores B-adrenérgicos durante 
el período de bloqueo. Si se retira el B-bloqueante, esta mayor población 
de receptores B-adrenérgicos facilita una estimulación excesiva que 
reviste importancia clínica cuando se precisa un equilibrio fino entre 
el aporte y el consumo de oxígeno, como sucede en la cardiopatía is- 
quémica. Otros mecanismos propuestos para la reacción de retirada son 
la mayor agregabilidad plaquetaria, la elevación en la actividad de las 
hormonas tiroideas y el incremento de las catecolaminas circulantes.'” 
Los pacientes con insuficiencia cardíaca, con respuesta previa a este 
tratamiento, pueden manifestar problemas parecidos con la retirada 
de los B-bloqueantes.”* 


Interacciones farmacológicas 


Los fB-bloqueantes se utilizan a menudo para combatir otras enfermeda- 
des cardiovasculares y no cardiovasculares, y la lista de medicamentos 
con los que interaccionan es amplia (tabla 7-7).*” La mayoría de las in- 
tervenciones notificadas se ha asociado al propranolol, el B-bloqueante 
mejor estudiado, y estos datos quizá no se apliquen necesariamente a 
otros principios farmacológicos del mismo grupo. 


Modalidades más recientes para el tratamiento 


de la angina crónica 

En los estudios clínicos del último decenio se han evaluado a fondo 
algunos antianginosos nuevos —ivabradina, nicorandil, trimetacidina y 
ranolacina—; aportan enfoques novedosos para modificar el desequili- 
brio entre aporte y demanda en la cardiopatía isquémica estable y 
reducir los síntomas anginosos. La ranolacina está aprobada en EE. UU. 
para tratar la angina, y la ivabradina, la trimetacidina y el nicorandil se 
usan mucho en otras regiones del mundo. Cada uno de ellos altera el 


equilibrio fundamental entre aporte y demanda de oxígeno a través de 
nuevos mecanismos de acción; por eso, proporcionan una actividad 
antiisquémica complementaria, que se suma a la de los antianginosos 
tradicionales (nitratos, B-bloqueantes y antagonistas del calcio). 


Nicorandil 


El nicorandil puede mejorar la isquemia a través de dos supuestos 
mecanismos de acción. El primero es la activación de los canales de 
potasio dependientes del trifosfato de adenosina (ATP), lo que dilata 
directamente las arterias periféricas y coronarias. Como los nitratos, el 
nicorandil también aumenta la relajación de las células musculares 
lisas y la vasodilatación a través de una mayor actividad del GMPc 
mediada por un nitrato. En el estudio Impact of Nicorandil in Angina 
(IONA) sobre 5.126 pacientes con angina estable, el tratamiento con 
nicorandil redujo significativamente, en un 17%, la variable principal 
de cardiopatía isquémica, muerte, infarto de miocardio o ingreso hos- 
pitalario no previsto por dolor torácico, en comparación con el placebo 
(13,1 frente a 15,5%; HR: 0,83; IC al 95%: 0,72 a 0,97; P=0,014), si bien no 
se apreció ninguna diferencia en la tasa global de mortalidad (fig. 7-7). 
Como ocurre con los nitratos, el tratamiento prolongado puede fomentar 
taquifilaxia, pero no hay tolerancia cruzada con los nitratos, de manera 
que se pueden asociar. 


Ivabradina 


La ivabradina, un inhibidor de la corriente l; de las células del nó- 
dulo sinusal, reduce la frecuencia cardíaca en reposo y durante el 
ejercicio de los pacientes con ritmo sinusal pero carece de efectos 
hemodinámicos relevantes. En varios estudios de pequeño alcance 
sobre pacientes con angina crónica se ha comprobado que la iva- 
bradina prolonga el intervalo sintomático de depresión del segmen- 
to ST durante la prueba de esfuerzo, en comparación con el placebo?" 
y reduce de manera análoga los síntomas de angina y el consumo 
de nitroglicerina, en comparación con el atenolol.”* En el estudio 
Morbidity-Mortality Evaluation of the 1; Inhibitor Ivabradine in Patients 
with Coronary Disease and Left Ventricular Dysfunction (BEAUTIFUL) 
se investigó a cerca de 11.000 pacientes con una EAC y disfunción 
ventricular izquierda.” En comparación con el placebo, la ivabradina 
redujo la frecuencia cardíaca media en reposo en 6 lpm, pero no 
mostró ningún efecto beneficioso global sobre la variable principal 
de mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio o ingreso por 
insuficiencia cardíaca reciente o progresiva (HR: 1; IC al 95%: 0,91 a 
1,1; P=0,94). En un subgrupo preespecificado de pacientes, con una 
frecuencia cardíaca en reposo de 70 Ipm como mínimo, la ivabradina 
disminuyó los infartos de miocardio (HR: 0,64; IC al 95%: 0,49 a 0,84; 
P=0,001) y la revascularización coronaria (HR: 0,7; IC al 95%; 0,52 a 
0,93; P=0,016). Entre los pacientes a los que se asignó la ivabradina 
hubo más que retiraron el medicamento del estudio por bradicardia 
que en el grupo del placebo (13 frente a 2%), pero la bradicardia re- 
sultó sintomática solo en el 21%. 

La ivabradina se ha investigado en 6.558 pacientes con insuficiencia 
cardíaca sintomática o una fracción de eyección del VI inferior al 35% 
y una frecuencia cardíaca en reposo superior a 70 lpm. Se aleatorizó 
a los pacientes el placebo o la ivabradina, que se ajustó hasta una 
dosis máxima de 7,5 mg dos veces al día. Durante el seguimiento de 23 
meses, la ivabradina redujo la tasa de la variable principal, la mortalidad 
cardiovascular o los ingresos por insuficiencia cardíaca (24 frente a 
29%; HR: 0,82; IC al 95%: 0,75 a 0,9; P < 0,0001). En total, el 5% de los 
pacientes tratados con ivabradina sufrió una bradicardia sintomática, 
frente al 1% de los del grupo placebo (P < 0,0001).% 

Además de la bradicardia, los otros efectos secundarios más habi- 
tuales son los fenómenos luminosos (fosfenos), descritos como un 
incremento pasajero del brillo visual, cefaleas y visión borrosa. La iva- 
bradina no debe administrarse a pacientes con bloqueo AV de segundo 
grado o con una frecuencia cardíaca en reposo inferior a 50 lpm. La 
ivabradina está aprobada en Europa para el tratamiento de la angina 
estable crónica de pacientes con un ritmo sinusal normal que presenten 
una contraindicación o intolerancia a los B-bloqueantes. La dosis inicial 
recomendada es de 5 mg, dos veces al día, y se puede incrementar 
hasta 7,5 mg, dos veces al día. La dosis se debe reducir o el tratamiento 
se suspenderá ante una bradicardia persistente (menos de 50 lpm) o 
signos o síntomas de hipotensión. 
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TABLA 7-7 


FÁRMACOS CON 
INTERACCIÓN 


FÁRMACOS 
CARDÍACOS 


Interacciones hemodinámicas 


Todos los 
B-bloqueantes 


Antagonistas del calcio, 
sobre todo nifedipino 
Verapamilo o diltiacem 


Hipotensión adicional 


Flecainida Hipotensión 


Simpaticomiméticos Efectos antagonistas 


Interacciones electrofisiológicas 


MECANISMO 


notropismo negativo adicional 
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Interacciones medicamentosas de los B-bloqueantes 


CONSECUENCIA PROFILAXIS 


Riesgo de isquemia de Control de la presión arterial, 


miocardio ajuste posológico 
Riesgo de insuficiencia Verificar la ICC, ajuste posológico 
miocárdica 


Verificar la función del 
ventrículo izquierdo y las 
concentraciones de flecainida 

Desaparición del beneficio 
clínico 


Evitar los simpaticomiméticos 


Todos los Verapamilo nhibición adicional de los Bradicardia, asistolia, bloqueo Descartar un síndrome del 
B-bloqueantes nódulos sinusal y cardíaco completo nódulo sinusal, una enfermedad 
auriculoventricular del nódulo auriculoventricular; 
ajuste posológico; descartar 
una insuficiencia ventricular 
izquierda previa 
Diltiacem notropismo negativo adicional  Hipotensión exagerada 
Interacciones hepáticas 
Propranolol Cimetidina La cimetidina reduce e Efectos exagerados del Reducir las dosis de ambos 
metabolismo del propranolol propranolol fármacos 
Lidocaína Flujo sanguíneo hepático bajo Efectos exagerados de la Reducir la dosis de lidocaína 
lidocaína 
Metoprolol Verapamilo El verapamilo reduce e Efectos exagerados del Reducir la dosis de metoprolol 
metabolismo del metoprolol metoprolol 
Cimetidina La cimetidina reduce e Efectos exagerados del Reducir las dosis de ambos 
metabolismo del metoprolol metoprolol fármacos 
Labetalol Cimetidina La cimetidina reduce e Efectos exagerados del Reducir las dosis de ambos 
metabolismo del labetalol labetalol y la cimetidina fármacos 
Carvedilol Cimetidina La cimetidina reduce e Efectos exagerados del Reducir las dosis de ambos 
metabolismo del carvedilo! carvedilo! fármacos 
Interacciones antihipertensivas 
Todos los Indometacina, otros AINE La indometacina inhibe las Efecto antihipertensivo Omitir la indometacina; utilizar 
B-bloqueantes prostaglandinas reducido medicamentos alternativos 


vasodilatadoras 


Medicamentos con interacciones inmunitarias 

Acebutolol Otros medicamentos que 
alteren el estado 
inmunitario; procainamida, 
hidralacina, captopril 


de los efectos inmun 


AINE, antiinflamatorios no esteroideos; ICC, insuficiencia cardíaca congestiva. 


Riesgos teóricos de sumación 


Verificar los factores antinucleares 
y los neutrófilos; dosis bajas 
durante los tratamientos 
concomitantes 


Riesgo teórico de lupus o de 


¡tarios neutropenia 


Tomado de Frishman WH, Opie LH, Sica DA. Adverse cardiovascular drug interactions and complications. En Fuster V, Alexander RW, ÓRourke RA, editors: Hurst's the heart, 11th ed. New York, 2004, 


McGraw-Hill, pp 2169-2188. 


Nicorandil 


10S 


Placebo 


d 


P=0,014 


je sin episo 


Porcenta 


¡€ — A AAA A XA 


0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 
. . Años de seguimiento 
Número con riesgo 
Nicorandil 2.565 2.394 2.094 1.193 618 111 le] 
Placebo 2.561 2.369 2.051 1.163 600 96 0 


FIGURA 7-7 Reducción de la mortalidad por cardiopatía isquémica, infartos 
de miocardio no mortales o ingresos hospitalarios imprevistos con el nicorandil, 
en comparación con un placebo, entre pacientes con angina estable del estudio 
Impact of Nicorandil in Angina (IONA). 


Ranolacina 
MECANISMO DE ACCIÓN 


Según se pensaba originalmente, la ranolacina, un derivado piperazí- 
nico, inhibía la oxidación parcial de los ácidos grasos y derivaba, de 
preferencia, el metabolismo cardíaco hacia la vía de la glucosa, una ruta 
metabólica más favorable. Los modelos de experimentación celular y 
animal posteriores revelaron que, en las concentraciones clínicas, la 
ranolacina no inhibe de manera significativa la oxidación parcial de 
los ácidos grasos, sino que más bien inhibe la fase tardía de la corriente 
de sodio (Iy, tardía). 

En las condiciones fisiológicas normales, la ln, tardía contribuye, en 
un porcentaje bastante pequeño, al aflujo total de sodio durante la repo- 
larización cardíaca. En diversos estados patológicos, como la isquemia 
O la insuficiencia cardíaca, aumenta la ly, tardía, con lo que se elevan 
las concentraciones citosólicas de sodio y, a continuación, de calcio 
a través del intercambiador de sodio y calcio.”* Esta desregulación de 
la homeostasis del sodio y del calcio explica la sobrecarga citosólica 
de calcio, las alteraciones de la relajación diastólica, el incremento de 
la tensión parietal y el descenso del flujo sanguíneo coronario.”” En 
modelos experimentales de isquemia inducida, insuficiencia cardíaca 
o aumento de las especies reactivas de oxígeno en células solitarias de 
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miocardio y corazones aislados se ha demostrado que la ranolacina 
inhibe preferentemente la corriente tardía de ly,, disminuyendo la 
sobrecarga intracelular de sodio y calcio y mejorando, de esta manera, 
la función diastólica. +2 

La formulación de ranolacina de liberación diferida fue aprobada 
para tratar la angina estable, basándose en los resultados de tres es- 
tudios sobre pacientes con angina estable crónica. En los estudios 
Monotherapy Assessment of Ranolazine in Stable Angina (MARISA)?* 
y Combination Assessment of Ranolazine in Stable Angina (CARISA) 
se examinaron los efectos de diversas dosis de ranolacina sobre los 
parámetros de la prueba de esfuerzo con cinta sin fin de pacientes 
con angina crónica y un descenso documentado del seguimiento ST, 
así como angina con una carga de trabajo reducida.”* En el estudio 
CARISA se aleatorizó la ranolacina (750 mg o 1.000 mg dos veces al día) 
o un placebo a 823 pacientes que recibían tratamiento de fondo con 
atenolol, amlodipino o diltiacem. El tratamiento con ranolacina incre- 
mentó en 24 s (P=0,01) la duración total del ejercicio, en comparación 
con el placebo, durante la fase de concentración plasmática mínima, 
y prolongó el tiempo hasta la isquemia y el descenso del segmen- 
to ST. Es más, los pacientes, a los que se les había asignado ranolacina, 
refirieron menos episodios de angina y precisaron menos comprimidos 
de nitroglicerina por vía sublingual durante las 12 semanas del estudio 
(fig. 7-8).4 No hubo diferencias llamativas en la frecuencia cardíaca 
ni la PA de los pacientes a los que se les había asignado ranolaci- 
na O placebo. En el tercer estudio sobre la angina estable, Efficacy 
of Ranolazine in Chronic Angina (ERICA), se asignaron ranolacina 
(1.000 mg, dos veces al día) o un placebo, además del amlodipino 
(10 mg/día) a 565 pacientes con angina crónica. Comparada con el 
placebo, la ranolacina redujo de manera significativa, aunque dis- 
creta, la frecuencia de los episodios de angina (2,88 + 0,19 episodios/ 
semana con ranolacina frente a 3,31 + 0,22 con placebo; P= 0,028) y 
el consumo semanal de nitroglicerina (2,03 + 0,2 con ranolacina frente 
a 2,68 + 0,22; P=0,014).2* 

La eficacia y la seguridad de la ranolacina se examinaron en una 
población más amplia y clínicamente más inestable, la del estudio 
Metabolic Efficiency with Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST-Ele- 
vation Acute Cardiac Syndrome-Thrombolysis in Myocardial Infarction 
(MERLIN-TIMI 36), donde se aleatorizaron la ranolacina o el placebo, 
que se sumaron al tratamiento convencional, de 6.560 pacientes con un 
síndrome cardíaco agudo sin elevación de ST (SCA-SEST) con un riesgo 
moderado o alto. En conjunto, el tratamiento con ranolacina no redujo 
la variable principal de mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio 
reciente o recidivante o isquemia recidivante. En concreto, al igual 
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FIGURA 7-8 Reducción de la frecuencia de episodios de angina y de consumo 
de nitroglicerina por semana en el estudio Combination Assessment of Ranola- 
zine in Stable Angina (CARISA), donde se comparó la ranolacina con un placebo 
entre pacientes con angina crónica que recibían tratamiento de fondo con 
50 mg/día de atenolol, 5 mg/día de amlodipino o 180 mg/día de diltiacem. 


que otros antianginosos del tipo de nitratos y antagonistas del calcio, 
la ranolacina no modificó la mortalidad cardiovascular ni los reinfartos 
(12,9 frente a 13,7%; HR: 0,99; IC al 95%: 0,85 a 1,15; P=0,87), pero redujo 
la isquemia recidivante (17,3 frente a 20%; HR: 0,87; IC al 95%: 0,76 a 
0,99).*” Entre los más de 3.500 pacientes con antecedentes de angina, 
reclutados en el estudio, la ranolacina redujo significativamente la is- 
quemia recidivante (HR: 0,78; IC al 95%: 0,67 a 0,91), incluida la angina 
progresiva (HR: 0,77; IC al 95%: 0,59 a 1), y prolongó la duración del 
ejercicio a los 8 meses (514 frente a 482 s; P= 0,002). 


OTROS USOS POTENCIALES DE LA RANOLACINA 


Se siguen investigando algunos efectos adicionales y curiosos de la ra- 
nolacina. Los pacientes del estudio CARISA tratados con 1.000 mg de 
ranolacina (P=0,002).**, experimentaron una reducción absoluta y es- 
tadísticamente significativa, del 0,7% en las cifras de hemoglobina Alc, 
dato confirmado en el estudio MERLIN-TIMI 36, en el que los pacientes 
diabéticos tratados con ranolacina mostraron un descenso de HbAlc del 
0,6% aproximadamente (P < 0,001). El mecanismo de esta reducción 
no se entiende por completo, pero podría relacionarse con la inhibi- 
ción de ly, en el páncreas. 

Están aumentando las pruebas de que la ranolacina ejerce acciones 
antiarrítmicas, pese a prolongar discretamente el intervalo QTc. En los 
modelos experimentales, la ranolacina suprime la posdespolarización 
temprana y reduce la dispersión de la repolarización transmiocárdica 
y otros fenómenos electrofisiológicos proarrítmicos.**** Entre los 6.300 
pacientes del estudio MERLIN-TIMI 36, sometidos a monitorización ECG 
continua durante 7 días en el período de la aleatorización, los tratados 
con ranolacina presentaron menos episodios de taquicardia ventricular 
de al menos ocho latidos (5,3 frente a 8,3%; P < 0,001), taquicardia su- 
praventricular (44,7 frente a 55%; P < 0,001), FA de reciente comienzo 
(1,7 frente a 2,4%; P= 0,08), o pausas ventriculares de al menos 3 s (3,1 
frente a 4,3%; P=0,01).%” Sin embargo, el potencial antiarrítmico de la 
ranolacina requiere una nueva validación a través de estudios clínicos 
prospectivos. 


Trimetacidina 


Se cree que la trimetacidina mejora el metabolismo miocárdico durante 
la isquemia, al inhibir la oxidación parcial de los ácidos grasos y mejorar 
la oxidación dependiente de la glucosa, que genera ATP de modo más 
eficiente en un entorno con escaso oxígeno. En los estudios clínicos 
sobre pacientes con angina se comprobó que la trimetacidina reducía 
los episodios sintomáticos semanales y prolongaba el intervalo anterior 
al descenso de ST en la prueba de esfuerzo, incluso entre los pacientes 
que recibían dosis máximas de los antianginosos tradicionales.** 

La trimetacidina se ha investigado en pacientes del estudio European 
Myocardial Infarct Project-Free Radicals (EMIP-FR) que acudieron por 
IAM. La trimetacidina en bolo i.v., seguida de una infusión de 48 h, o el 
placebo se aleatorizaron a más de 19.000 sujetos. Los resultados globales 
no revelaron ninguna diferencia en las tasas de mortalidad a corto o 
largo plazo, si bien se advirtieron tendencias antagónicas al estratificar 
los resultados según que se administraran trombolíticos; los pacientes 
trombolizados presentaron una tendencia a una mayor mortalidad a 
corto plazo con la trimetacidina, en comparación con el placebo (11,3 
frente a 10,5%; P=0,15), pero los no tratados con trombolíticos tendieron 
a presentar un beneficio (14 frente a 15,1%; P=0,14).2" 


Trombosis y cardiopatía isquémica 

La hemostasia se basa en un delicado equilibrio entre los factores pro- 
trombóticos y antitrombóticos de la vasculatura. La hemostasia normal 
impide la hemorragia, pero estos mismos procesos pueden fomentar 
una trombosis patológica con obstrucción vascular.** La trombosis 
arterial depende, de ordinario, de procesos que ocurren en la pared vas- 
cular y están mediados por las plaquetas.” En concreto, en las arterias 
coronarias, la mayoría de los SCA obedecen a la rotura de una placa 
de ateroma con la consiguiente formación de un trombo. La rotura o 
la erosión de la placa expone el colágeno subendotelial, con lo que las 
plaquetas se adhieren al foco de lesión vascular; a continuación, ocurre 
una activación y agregación de las plaquetas (fig. 7-9). La lesión 
vascular también se acompaña de la liberación del factor tisular, que 
activa la vía extrínseca de la cascada de la coagulación y favorece, en 
última instancia, la generación de trombina y el depósito de fibrina.*** 
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El fibrinógeno crea puentes entre las plaquetas activadas y ayuda a 
estabilizar el trombo; el trombo de los episodios aterotrombóticos 
agudos puede obstruir parte o la totalidad del vaso.”%*"” El fibrinógeno 
se compone fundamentalmente de agregados plaquetarios, y el trombo, 
de agregados plaquetarios más un coágulo rico en fibrina generado a 
través de la cascada de la coagulación. Los trombos blancos, ricos en 
plaquetas, no suelen obstruir todo el vaso y se asocian, a menudo, con 
SCA sin elevación de ST. La progresión hacia el trombo completamente 
oclusivo, mediada por la cascada de la coagulación, implica la forma- 
ción de un coágulo rojo, rico en fibrina, que se superpone al trombo 
blanco subyacente, rico en plaquetas, y suele observarse entre los 
pacientes con un infarto de miocardio con elevación del segmento ST 
(IMEST).*"%2% Los avances en el estudio de los mecanismos que regulan 
la trombosis han resultado capitales para desarrollar tratamientos anti- 
trombóticos que inhiban las plaquetas (antiagregantes) o los factores 
de coagulación (anticoagulantes) a fin de prevenir los episodios atero- 
trombóticos recidivantes.** 


Tratamiento antiagregante 


En la actualidad, están aprobados tres grupos de antiagregantes plaque- 
tarios para tratar o prevenir los episodios recidivantes de los pacientes 
con EAC: los inhibidores de la ciclooxigenasa (COX) 1, los antagonistas 
del receptor P2Y12 del difosfato de adenosina (ADP) y los inhibidores 
de la glucoproteína (GP) IIb/Illa. De hecho, hay otras categorías de 
fármacos con propiedades antiagregantes, como los inhibidores de la 
fosfodiesterasa (p. ej., cilostazol, dipiridamol, pentoxifilina), que no 
están indicados en clínica para prevenir los episodios recidivantes de 
los pacientes con EAC, pero que podrían resultar de utilidad en otros 
procesos aterotrombóticos (p. ej., enfermedad vascular periférica, 
enfermedad cerebrovascular; v. capítulos 35 y 36). En este apartado se 
ofrecen detalles de los mecanismos de acción, indicaciones de uso, po- 
sología, efectos secundarios y contraindicaciones de los antiagregantes 
aprobados para prevenir los episodios isquémicos de los pacientes con 
manifestaciones de EAC. 


ÁCIDO ACETILSALICÍLICO 
Mecanismos de acción 


El ácido acetilsalicílico se absorbe enseguida en los tramos altos del 
tubo digestivo y se asocia a una inhibición plaquetaria detectable en 
los primeros 60 min.”*** La semivida plasmática se aproxima a los 
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FIGURA 7-9 Trombosis mediada por las plaquetas. 
La interacción entre la glucoproteína (GP) Ib y el factor 
de von Willebrand (vWF) media en el anclaje plaque- 
ario que facilita la interacción subsiguiente entre GP 
VI y el colágeno. Esto desencadena el desplazamiento 
de las integrinas a un estado de gran afinidad e inicia 
a liberación de difosfato de adenosina (ADP) y de 
romboxano A, (TXA,), que se unen a los receptores 
P2Y,, y del tromboxano, respectivamente. El factor 
isular (TF) inicia la formación local de trombina, que 
contribuye a la activación plaquetaria a través de su 
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20 min y sus valores plasmáticos máximos se alcanzan en los primeros 
30 a 40 min. Los preparados con recubrimiento entérico retrasan la 
absorción y sus concentraciones plasmáticas máximas se obtienen 
a las 3-4 h de la ingestión. El ácido acetilsalicílico ejerce sus efectos 
mediante una inactivación irreversible de la actividad COX de las 
sintasas 1 y 2 de la prostaglandina H (PGH), también conocidas como 
COX-1 y COX-2, respectivamente.*?”"* Estas isoenzimas catalizan 
la conversión del ácido araquidónico en PGH), que actúa como 
sustrato para la generación de diversos prostanoides, entre ellos el 
tromboxano A, (TXA») y la prostaciclina (PGl»; fig. 7-10). Para des- 
plegar sus efectos, el ácido acetilsalicílico se difunde a través de 
la membrana celular y entra por un canal hidrófobo estrecho, que 
comunica la membrana celular con la bolsa catalítica de la enzima 
COX. El ácido acetilsalicílico acetila un residuo de serina (serina 
529 de la COX-1 humana y serina 516 de la COX-2 humana) e impide 
al ácido araquidónico acceder al sitio catalítico de la enzima COX 
(fig. 7-11). Solo las dosis elevadas de ácido acetilsalicílico inhiben la 
COX-2, que posee efectos antiinflamatorios y analgésicos; las dosis 
bajas son suficientes para inhibir la actividad COX-1 y causar efectos 
antiagregantes plaquetarios.”?”* Las células endoteliales vasculares 
y las plaquetas recién formadas (8-10% de las plaquetas circulantes) 
expresan COX-1 y COX-2, pero las plaquetas maduras solo expresan 
COX-1. Aún más importante, el TXA», un amplificador de la activación 
plaquetaria y un vasoconstrictor, deriva fundamentalmente de la 
COX-1 plaquetaria y es muy sensible a la inhibición por el ácido 
acetilsalicílico; la PGl, vascular, un inhibidor plaquetario y vasodi- 
latador, proviene sobre todo de la COX-2 y no es tan sensible a la 
inhibición por las dosis bajas de ácido acetilsalicílico. Por eso, el 
ácido acetilsalicílico en dosis bajas bloquea, en última instancia y 
de forma preferente, la síntesis plaquetaria de TXA, y disminuye los 
procesos de activación y agregación plaquetaria mediados por las 
vías del receptor del tromboxano (TP). Dado que: 1) las plaquetas 
poseen una capacidad mínima para la síntesis de proteínas, y 2) el 
bloqueo de COX-1 inducido por el ácido acetilsalicílico es irreversible, 
se evita la síntesis de TXAz mediada por COX durante toda la vida de 
la plaqueta (aproximadamente de 7 a 10 días).*?** 

El ácido acetilsalicílico también puede influir en la hemostasia y 
en las enfermedades cardiovasculares a través de mecanismos inde- 
pendientes de la producción de prostaglandinas. Aunque no se han 
definido bien, los efectos del ácido acetilsalicílico sobre la hemostasia, 
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unión al receptor activado por la proteasa plaquetaria 
(PAR-1). (Tomado de Angiolillo DJ, Ueno M, Goto S. Basic 
principles of platelet biology and clinical implications. 
Circ J 2010;74:597-607.) 
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FIGURA 7-10 Mecanismos de acción del ácido acetilsalicílico. El ácido araquidónico, un ácido graso de 20 átomos de carbono que contiene cuatro dobles enlaces, 
es liberado a partir de los fosfolípidos de membrana por diversas formas de la fosfolipasa A,, activada mediante estímulos varios. El ácido araquidónico se transforma 
por las sintasas citosólicas de la prostaglandina H, que poseen actividad ciclooxigenasa e hidroperoxidasa (HOX), en los productos intermedios inestables prostaglan- 
dina G, y prostaglandina H,, respectivamente. Estas sintasas también se conocen como ciclooxigenasas: ciclooxigenasa 1 (COX-1) y ciclooxigenasa 2 (COX-2). Las dosis 
bajas de ácido acetilsalicílico inhiben selectivamente la COX-1, mientras que las dosis altas inhiben tanto la COX-1 como la COX-2. La prostaglandina H, se transforma, 
por isomerasas tisulares específicas, en diversos prostanoides. Estos lípidos bioactivos activan receptores específicos de la membrana celular pertenecientes a la 
superfamilia de los receptores acoplados a la proteína G, como, por ejemplo, los receptores de tromboxano, los receptores de la prostaglandina D,, los receptores 
de la prostaglandina E), los receptores de la prostaglandina Fa y el receptor de la prostaciclina. (Tomado de Patrono C, García Rodríguez LA, Landolf R, Baigent C. Low- 
dose aspirin for the prevention of atherothrombosis. N Engl ) Med 2005;353:2373-2383.) 
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FIGURA 7-11 Mecanismos de inhibición de la ciclooxigenasa por el ácido 
acetilsalicílico. La enzima diana es la ciclooxigenasa 1 (COX-1) plaquetaria. El 
sustrato de la COX-1, el ácido araquidónico, se transforma en la prostaglandina 
H) (PGH2), que luego se convierte en tromboxano A, (TXA2) por la sintasa de 
tromboxano. El ácido acetilsalicílico inhibe de manera irreversible la COX-1 a 
través de la acetilación del residuo serina de la posición 529 y obstruye el canal 
de COX-1 situado justo debajo de la bolsa catalítica. (Tomado de Sweeny JM, 
Gorog DA, Fuster V. Antiplatelet drug resistance. Part 1: mechanisms and clinical 
measurements. Nat Rev Cardiol 2009;6:273-282.) 


no mediados por las prostaglandinas, dependen, al parecer, de la dosis 
y no se relacionan con la actividad de COX-1. Estos efectos comprenden 
el antagonismo de la vitamina K, la disminución en la producción 
plaquetaria de trombina y la acetilación de uno o más factores de la 
coagulación.”* Además de sus efectos plaquetarios directos, el ácido 
acetilsalicílico puede modificar la patogenia en las enfermedades car- 
diovasculares, protegiendo las lipoproteínas de baja densidad (LDL) de 
su modificación oxidativa, mejorando la disfunción endotelial de los 
pacientes con ateroesclerosis y atenuando la respuesta inflamatoria al 
actuar como un antioxidante.””? 


Indicación 

El ácido acetilsalicílico es un antiagregante eficaz con un efecto benefi- 
cioso probado en la prevención de las complicaciones aterotrombóticas 
de las enfermedades cardiovasculares. Los estudios clínicos y las de- 
claraciones consensuadas de los expertos acerca del uso del ácido 
acetilsalicílico para la prevención primaria de los episodios cardiovas- 
culares han suscitado controversia, y la descripción de su uso trasciende 
el alcance de este capítulo.”*?* Por otro lado, el ácido acetilsalicílico 
sigue siendo el antiagregante preferido para la prevención secundaria 
de los episodios recidivantes de isquemia de pacientes con distintas ma- 
nifestaciones clínicas de EAC, como EAC estable o síndrome coronario 
agudo (angina inestable [Al], infarto de miocardio sin elevación del 
segmento ST [IMSEST]) o sometidos a revascularización coronaria, bien 
percutánea o quirúrgica.”*** El ácido acetilsalicílico debe administrarse 
cuanto antes, en una dosis inicial de 162 a 325 mg, seguido de una dosis 
diaria de 75 a 162 mg, a los pacientes de alto riesgo, sobre todo a aque- 
llos con un síndrome coronario agudo o que se someten a una ICP.292 
A pesar de su efecto beneficioso consolidado, el riesgo absoluto de 
recidiva de los episodios vasculares entre los pacientes que toman 
ácido acetilsalicílico sigue siendo bastante alto: del 8 al 18% al cabo de 
2 años.”' La resistencia terapéutica al ácido acetilsalicílico explicaría 
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una parte de este riesgo, pero los mecanismos se siguen ignorando; 
es posible que la combinación de propiedades clínicas, biológicas y 
genéticas modifique la función plaquetaria y que la redundancia de 
las vías de activación plaquetaria y de los receptores contribuya a la 
recidiva de los episodios aterotrombóticos, a pesar de la administración 
de ácido acetilsalicílico.” 


Posología 


La dosis óptima de ácido acetilsalicílico para prevenir los episodios 
cardiovasculares ha sido un tema muy debatido. En los estudios far- 
macodinámicos e in vitro se ha comprobado que este fármaco inhibe 
eficazmente la actividad de COX-1 en dosis tan bajas como 30 mg/ 
día.*??"” El Antiplatelet Trialists Collaboration probó que las dosis de 
ácido acetilsalicílico de 75 a 150 mg/día por vía oral poseen la misma 
eficacia preventiva a largo plazo de los episodios de isquemia que las 
dosis superiores. Se han investigado con menos intensidad las dosis 
menores de 75 mg y, en consecuencia, no se recomiendan.”*?* Aún 
más importante, las dosis superiores de ácido acetilsalicílico (> 150 mg) 
no proporcionan una mayor protección frente a las recidivas isqué- 
micas.*%2* Así lo confirma el estudio recién publicado Clopidogrel 
Optimal Loading Dose Usage to Reduce Recurrent Events-Organization 
to Assess Strategies in Ischemic Syndromes (CURRENT-OASIS) 7,% un 
amplio estudio prospectivo y aleatorizado donde se compararon dosis 
altas de ácido acetilsalicílico frente a dosis bajas en pacientes con un 
síndrome coronario agudo (n = 25.087) programados para angiografía. 
Este estudio poseía un diseño factorial 2 x 2 y en él se aleatorizó a 
los pacientes mediante doble ciego para que recibieran dosis altas 
o convencionales de clopidogrel durante 30 días. El estudio incluía 
asimismo la aleatorización abierta de una dosis alta (300 a 325 mg/día) 
O baja (75 a 100 mg/día) de ácido acetilsalicílico. En este estudio no 
se advirtieron diferencias significativas de eficacia entre las dosis altas 
y bajas de ácido acetilsalicílico. Pese a que no hubo diferencias en los 
episodios de sangrado mayor entre las dos dosis de ácido acetilsalicílico, 
se detectó una tendencia al aumento de la hemorragia digestiva en el 
grupo de las dosis altas (0,38 frente a 0,24%; P= 0,051). 

De acuerdo con protocolos primitivos de los estudios aleatorizados 
y la experiencia clínica, la dosis inicial para el tratamiento inmediato 
de los pacientes con un síndrome coronario agudo debe oscilar entre 
162 y 325 mg.*”* Sin embargo, dados los resultados de los estudios 
bioquímicos sobre el mecanismo de acción, la ausencia de una relación 
dosis-respuesta en los estudios clínicos sobre los efectos antitrombóticos 
y la dependencia entre la dosis y los efectos secundarios, el régimen 
preferido para el tratamiento prolongado ha de basarse en dosis bajas 
(75 a 162 mg).””" Lo mismo ocurre cuando se combina el ácido ace- 
tilsalicílico con otros antiagregantes o anticoagulantes. De hecho, en 
combinación con el clopidogrel, la referencia para el tratamiento de 
los pacientes con síndrome coronario agudo, la eficacia de las dosis 
bajas (<100 mg) es similar pero se producen menos sangrados que con 
las dosis altas de ácido acetilsalicílico (>200 mg), según se observó 
en un análisis a posteriori del estudio Clopidogrel in Unstable Angina 
to Prevent Recurrent Events (CURE).** Por razones análogas, deben 
considerarse las dosis bajas (<100 mg) de ácido acetilsalicílico cuando 
un paciente precise tratamiento concomitante con un anticoagulante 
(p. ej., antagonistas de la vitamina K). 


Efectos secundarios y contraindicaciones 


Los efectos secundarios del ácido acetilsalicílico son fundamentalmente 
gastrointestinales y dependen de la dosis. Mejoran con el uso de dosis 
bajas (75 a 162 mg/día). El ácido acetilsalicílico puede causar erosiones, 
hemorragia y úlceras gástricas que contribuyen a la anemia.”* En un 
metaanálisis del Antithrombotic Trialists Collaboration”*** se notificó 
un incremento aproximado del 60% en el riesgo de un sangrado ex- 
tracraneal mayor con los antiagregantes. El aumento proporcional 
de las hemorragias mortales no difirió significativamente del de las 
no mortales; tan solo hubo un exceso significativo de hemorragias no 
mortales.”*2% El riesgo de complicaciones hemorrágicas con el áci- 
do acetilsalicílico disminuye cuando se aplican regímenes con dosis ba- 
jas.* El uso de este fármaco comporta un incremento pequeño de 
la incidencia de accidentes cerebrovasculares hemorrágicos entre los 
varones sanos pero, en los estudios de prevención secundaria, el ácido 
acetilsalicílico redujo la incidencia global de accidente cerebrovascular. 
En un pequeño estudio, el ácido acetilsalicílico (75 a 325 mg/día) se 
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asoció a un descenso significativo del aclaramiento de creatinina y a 
una disminución de la excreción de ácido úrico de pacientes mayores 
tratados durante 2 semanas.” El riesgo de sangrado aumenta entre los 
sujetos con coagulopatías o que reciben otros anticoagulantes (p. ej., 
warfarina).”* Han surgido dudas sobre si ciertos antiinflamatorios no 
esteroideos (AINE) interfieren en la acción del ácido acetilsalicílico, 
compitiendo por el sitio activo de la COX-1 cuando se administran de 
forma concomitante, con lo que atenuarían la actividad antiagregante 
del ácido acetilsalicílico.?* Así se explicaría el mayor riesgo de episodios 
isquémicos de los pacientes tratados con AINE, lo que obliga a una 
vigilancia cuidadosa cada vez que se prescriban AINE a pacientes 
tratados con ácido acetilsalicílico. 

Se han descrito tres tipos de sensibilidad al ácido acetilsalicílico: 
sensibilidad respiratoria (asma, rinitis o ambas), sensibilidad cutánea 
(urticaria, angioedema, o ambas) y sensibilidad sistémica (reacción 
anafilactoide).”* La prevalencia de la enfermedad respiratoria exacer- 
bada por el ácido acetilsalicílico se aproxima al 10%; la de la urticaria 
inducida por este fármaco varía entre el 0,07 y el 0,2% de la población 
general.” Los pacientes con EAC que acuden al médico por alergia 
o intolerancia al ácido acetilsalicílico deben recibir clopidogrel.”” La 
desensibilización con dosis crecientes de ácido acetilsalicílico por vía 
oral representa otra alternativa. 


ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES P2Y,, 
Mecanismos de acción 


Las vías señalizadoras del ADP plaquetario mediadas por los receptores 
P2Y, y P2Y¡, desempeñan una misión clave en la activación y agregación 
de las plaquetas.*%* Los receptores P2Y, y P2Y¡, están acoplados a 
la proteína G, y se precisan ambos para la agregación. Sin embargo, 
los efectos estimulados por el ADP están mediados sobre todo por la 
activación del receptor P2Y ¡,, que determina una agregación plaquetaria 
sostenida y una estabilización del agregado plaquetario; el P2Y, res- 
ponde de la fase inicial, débil y pasajera, de agregación plaquetaria y 
de los cambios en la forma de las plaquetas."**” El receptor P2Y¡, está 
acoplado a la proteína G;, que regula la activación de la fosfoinositida-3 
-cinasa y la inhibición de la adenilato ciclasa. La activación de la fos- 
foinositida-3-cinasa determina una activación de GP Ilb/Illa a través de 
la activación de cinasas intraplaquetarias, y la inhibición de la adenilato 
ciclasa disminuye las cifras de AMPc. El descenso del AMPe modula la 
actividad de las proteína cinasas dependientes del AMPc, disminuyendo 
la fosforilación (P) mediada por el AMPc de la fosfoproteína estimulada 
por los vasodilatadores (VASP) y eliminando su efecto protector sobre 
la activación de los receptores de GP Ilb/Illa (fig. 7-12).2872% 

Se han desarrollado varias familias de inhibidores de P2Y;, (tabla 7-8). 
Los derivados tienopiridínicos (ticlopidina, clopidogrel, prasugrel) ac- 
túan de forma indirecta, se administran por vía oral e inhiben de manera 
selectiva e irreversible P2Y, el subtipo del receptor de ADP P2Y,.”” Si 
se combinan con el ácido acetilsalicílico, las tienopiridinas ejercen un 
efecto sinérgico y, en consecuencia, las plaquetas se inhiben más que 
cuando se aplican ambos fármacos por separado.”” La inhibición de 
la agregación plaquetaria por las tienopiridinas depende de su concen- 
tración pero las tienopiridinas son profármacos, es decir, carecen de 
actividad in vitro y necesitan metabolizarse por el sistema CYP hepático 
para dar origen al metabolito activo, que inhibe selectivamente el 
receptor P2Y 2. Como el bloqueo de P2Y;, resulta irreversible, los 
efectos inhibitorios plaquetarios inducidos por la tienopiridinas se 
extienden durante toda la vida de la plaqueta. 

La ticlopidina fue la primera tienopiridina y produce una inhibición 
significativa a los 2-3 días de tratamiento con la dosis aprobada de 
250 mg, dos veces al día." La ticlopidina, combinada con el ácido 
acetilsalicílico, mostró una superioridad en comparación con este último 
solo o con la anticoagulación asociada al ácido acetilsalicílico en los 
estudios de prevención de los episodios de isquemia recidivante de 
pacientes a quienes se les había colocado una endoprótesis corona- 
ria." Sin embargo, dados los problemas de seguridad, en particular 
la neutropenia, la ticlopidina ha sido reemplazada en gran parte por el 
clopidogrel, que dispone de un mejor perfil de seguridad; en la actuali- 
dad, el clopidogrel es el antagonista de los receptores P2Y ¡, más utilizado. 

El clopidogrel, una tienopiridina de segunda generación, se dife- 
rencia estructuralmente de la ticlopidina por la adición de un grupo 
carboximetilo.*** La inhibición de los procesos de activación y 
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FIGURA 7-12 Receptores P2 y mecanismos de acción del clopidogrel. El clopidogrel es un profármaco que se administra por vía oral. Aproximadamente el 85% 
del profármaco se hidroliza por esterasas de la sangre hacia un derivado carboxílico inactivo y solo el 15% se metaboliza por el sistema del citocromo P450 (CYP) 
en el hígado para generar un metabolito activo. Este metabolito activo inhibe de manera irreversible el receptor P2Y,, del difosfato de adenosina (ADP). La activación 
de los receptores P2X, y P2Y, altera la forma de las plaquetas e inicia una fase débil y pasajera de agregación plaquetaria. El P2X, media en el aflujo del calcio 
extracelular y el uso del trifosfato de adenosina (ATP) como agonista. La unión del ADP al receptor P2Y, acoplado a G, activa la fosfolipasa C (PLC) que genera diacil- 
glicerol (DAG) y trifosfato de inositol (1P,) a partir del difosfato de fosfatidilinositol (PIP,). El DAG activa la proteína cinasa C (PKC), lo que determina una activación de 
la cinasa de la cadena ligera de la miosina (MLCK-P); el IP3 moviliza el calcio intracelular. El receptor P2Y, está acoplado a otra glucoproteína que puede cambiar la 
forma plaquetaria. La unión del ADP al receptor P2Y,, acoplado a G; libera las subunidades a, y B, de la proteína G; y estabiliza las plaquetas agregadas. La subuni- 
dad a inhibe la adenilato ciclasa (AC), que reduce las concentraciones de monofosfato cíclico de adenosina (AMPc). A su vez, esto disminuye la fosforilación de la fos- 
foproteína estimulada por vasodilatadores (VASP-P) mediada por el AMPc. El estado de VASP-P modula la activación de los receptores de la glucoproteína (GP) Illb/ 
Illa. La subunidad B,, activa la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K), que da lugar a una activación de los receptores de la GPIlb/llla a través de la activación de cinasas. La 
prostaglandina E; (PGE;) activa la AC, que aumenta las cifras de AMPc y el estado de VASP-P. Las flechas sólidas indican activación; las fechas discontinuas, inhibición. 
(Tomado de Angiolillo DJ, Fernandez-Ortiz A, Barnardo E, et al. Variability in individual responsiveness to clopidogrel: clinical implications, management, and future pers- 
pectives. ) Am Coll Cardiol 2007;49:1505-1516.) 


TABLA 7-8 Antagonistas actuales y emergentes de los receptores P2Y,, del ADP 


MECANISMO MODO DE FRECUENCIA DE 

PREPARADO GRUPO DE ACCIÓN ADMINISTRACIÓN ADMINISTRACIÓN ESTADO DE APROBACIÓN 

Ticlopidina Tienopiridina (primera Profármaco; irreversible Ora Diaria Aprobada en 1991 
generación) 

Clopidogrel Tienopiridina (segunda  Profármaco; irreversible Ora Diaria Aprobada en 1997 
generación) 

Prasugrel Tienopiridina (tercera Profármaco; irreversible Ora Diaria Aprobada en 2009 
generación) 

Ticagrelor (AZD6140) Ciclopentiltriazolo Acción directa; Ora Dos veces al día Estudio PLATO de fase lll 
pirimidina reversible terminado en 2009 

Cangrelor Análogo de ATP Acción directa; INV Pp Estudios de fase !Il 

reversible CHAMPION-PLATFORM 


y CHAMPION-PCI terminados 
en 2009; continúan nuevos 


estudios 
Elinogrel (PRTO60128) Quinazolinediona Acción directa; iv. y oral Dos veces al día Estudios de fase Il terminados 
reversible en 2009 


ADP difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; CHAMPION-PCI, ensayo clínico para demostrar la eficacia del cangrelor; CHAMPION-PLATFORM, Cangrelor Versus Standard Therapy to 
Achieve Optimal Management of Platelet Inhibition; ¡.v., intravenosa; NA no procede; PLATO, comparación entre ticagrelor y clopidrogel en pacientes con síndrome coronario agudo. 
Tomado de Angiolillo DJ, Ueno M, Goto S. Basic principles of platelet biology and clinical implications. Circ J 2010;74:597-607. 
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agregación plaquetaria por el clopidogrel depende de su concen- 
tración. El clopidogrel es un profármaco inactivo que necesita una 
oxidación en dos pasos por el sistema CYP hepático para generar el 
metabolito activo. Sin embargo, aproximadamente el 85% del profár- 
maco se hidroliza por esterasas hacia un derivado inactivo del ácido 
carboxílico, y tan solo el 15% del profármaco se metaboliza hacia 
el metabolito activo a través del sistema CYP. En uno de los pasos 
de oxidación intervienen CYP3A4, CYP3A5, CYP2C9 y CYP1A2; en 
ambos pasos participan CYP2B6 y CYP2C19.*” El grupo tiólico reactivo 
del metabolito activo del clopidogrel crea un puente disulfuro entre 
uno o más residuos de cisteína del receptor P2Y;,, determinando un 
bloqueo irreversible. Pese a que la semivida del clopidogrel tan solo 
alcanza 8 h, su efecto sobre las plaquetas es irreversible y se extiende 
de 7a 10 días. A diferencia de la ticlopidina, el clopidogrel se puede 
aplicar en una dosis de saturación, lo que permite alcanzar efectos 
antiagregantes a las pocas horas. 

Las dosis de saturación y mantenimiento aprobadas del clopidogrel 
son 300 y 75 mg, respectivamente.” Sin embargo, en muchos es- 
tudios farmacodinámicos se ha observado una enorme variabilidad 
en el grado de inhibición plaquetaria entre los enfermos tratados con 
clopidogrel.**?” Este fenómeno se ha atribuido a multitud de factores, 
algunos clínicos (diabetes mellitus, síndrome coronario agudo, obesi- 
dad, tabaquismo, interacciones farmacológicas), otros celulares (tasas 
de renovación plaquetaria), y los últimos, genéticos (polimorfismos de 
CYP).4*2" Conviene señalar que, según diversos estudios, el grado 
disminuido de inhibición plaquetaria entre los pacientes tratados con 
clopidogrel comporta una mayor tasa de episodios aterotrombóticos 
recidivantes,%" lo que ha llevado a investigar los efectos de dosis 
mayores de clopidogrel. Los estudios efectuados, en su mayoría, en 
pacientes sometidos a ICP indican que los regímenes con dosis de 
saturación alta (2600 mg) inducen una inhibición plaquetaria más 
rápida y potente que aquellos con la dosis más baja de 300 mg.**" Las 
dosis de saturación altas también se asocian a una disminución de los in- 
fartos de miocardio en el período que rodea la ICP.**% Pese a que los 
regímenes con dosis de mantenimiento elevadas (150 mg) aumentan 
también la inhibición plaquetaria, no existen tantos indicios a favor de 
las ventajas clínicas de este régimen posológico.”” Estas observaciones 
han animado asimismo a investigar más a fondo antagonistas de los 
receptores P2Y, con efectos inhibitorios plaquetarios más potentes y 
fiables, como el prasugrel y el ticagrelor.*” Se han propuestos pruebas de 
función plaquetaria para vigilar los efectos del clopidogrel pero, hasta la 
fecha, las pruebas que respaldan su aplicación sistemática son limitadas, 
ya que no se ha demostrado que las estrategias dirigidas a Optimar la 
inhibición plaquetaria, basándose en pruebas funcionales, mejoren 
los resultados en los estudios a gran escala.** En estos momentos se 
llevan a cabo diversos estudios sobre la seguridad y la eficacia de las 
pruebas de función plaquetaria y genéticas que guían el tratamiento 
antiagregante oral.” 

El prasugrel es una tienopiridina de tercera generación, recién aproba- 
da para su uso clínico por pacientes con un síndrome coronario agudo 
sometidos a ICP.** Se administra por vía oral y, al igual que otras tieno- 
piridinas, requiere un metabolismo hepático para originar el metabolito 
activo, que inhibe de forma irreversible el receptor P2Y;,. No obstante, 
a diferencia de otras tienopiridinas, el prasugrel se transforma con una 
rapidez y eficacia en un metabolito activo?” a través de un proceso 
consistente en la hidrólisis por carboxilesterasas, principalmente del 
intestino, seguida de un único paso dependiente de la CYP hepática en 
el que intervienen las isoformas CYP3A, CYP2B6, CYP2C9 y CYP2C19. Este 
perfil farmacocinético más favorable se refleja en unos mejores efectos 
farmacodinámicos, con una inhibición plaquetaria más potente, menos 
variabilidad interindividual en la respuesta plaquetaria y un inicio más 
rápido de los efectos en comparación con el clopidogrel, incluso si se 
utilizan dosis de saturación y mantenimiento altas de este último.**+*% 
La dosis de saturación de 60 mg de prasugrel induce una inhibición 
plaquetaria del 50% a los 30 min y del 80 al 90% al cabo de l a 2h. 

El ticagrelor es un preparado no tienopiridínico que forma parte de 
un nuevo grupo de inhibidores de P2Y;, llamados ciclopentiltriazolo 
pirimidinas (CPTP).*” El ticagrelor es el prototipo de este grupo, se 
administra por vía oral y se diferencia, en su mecanismo de acción, 
de las tienopiridinas por sus efectos inhibitorios directos (no requiere 
metabolismo) y reversibles sobre el receptor P2Y,.*” El ticagrelor se 
absorbe enseguida y su semivida es de 7 a 12 h, por lo que ha de admi- 
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nistrarse dos veces al día. Comparado con el clopidogrel, el ticagrelor 
ejerce una inhibición plaquetaria más potente, que se alcanza antes y 
con una menor variabilidad interindividual.*" 


Indicación 

El clopidogrel es el tratamiento antiagregante preferido para la preven- 
ción secundaria de los pacientes con intolerancia o alergia al ácido ace- 
tilsalicílico. Esta indicación se basa en el estudio Clopidogrel Versus As- 
pirin in Patients at Risk of Ischemic Events (CAPRIE), donde se examinó 
la eficacia del clopidogrel (75 mg al día) frente al ácido acetilsalicílico 
(325 mg al día), para reducir el riesgo de los resultados isquémicos 
entre pacientes con un infarto de miocardio reciente, un accidente 
cerebrovascular isquémico reciente o una enfermedad arterial periférica 
conocida.” En este estudio se obtuvo una tasa anual marginalmente 
menor, aunque significativa, de la variable combinada —mortalidad vas- 
cular, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular isquémico- con 
el clopidogrel (5,32 frente a 5,83%; P=0,043). El clopidogrel resultó aún 
más eficaz que el ácido acetilsalicílico para reducir la incidencia de los 
episodios isquémicos vasculares de pacientes con enfermedad arterial 
periférica ateroesclerótica sintomática. 

Se ha comprobado que la adición del clopidogrel al ácido acetil- 
salicílico reviste particular interés en el seno de las intervenciones 
coronarias percutáneas y en todo el espectro de manifestaciones del 
síndrome coronario agudo. En la tabla 7-9 se resumen los principales 
estudios sobre ICP y SCA, en los que se ha comparado la biterapia 
antiagregante con ácido acetilsalicílico y clopidogrel frente al ácido 
acetilsalicílico solo. En resumen, en los estudios CURE, PCIECURE y 
Clopidogrel for the Reduction of Events During Observation (CREDO) 
se notificó un beneficio prolongado de la biterapia antiagregante 
(9 a 12 meses) sobre la monoterapia.*'*** Las ventajas del clopidogrel 
también se han reflejado en pacientes que sufren IMEST en los es- 
tudios Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction (COMMIT) 
y Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy (CLARITY-TIMI 28) 
tras su adición al ácido acetilsalicílico o al ácido acetilsalicílico más los 
fibrinolíticos.*'”*"" Contrariamente a los resultados positivos de estos es- 
tudios en los SCA e intervenciones coronarias percutáneas, en el estudio 
Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, 
Management, and Avoidance (CHARISMA) se comprobó que la adición 
de clopidogrel al ácido acetilsalicílico no reducía la variable principal 
combinada —mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio o acciden- 
te cerebrovascular— de pacientes con enfermedades cardiovasculares 
O varios factores de riesgo cardiovasculares después de 28 meses, en 
comparación con el ácido acetilsalicílico solo (v. tabla 7-9).** El sub- 
grupo de pacientes con una aterotrombosis con repercusión clínica 
experimentó un descenso significativo de las tasas de acontecimientos 
con el clopidogrel.*” Sin embargo, los pacientes con varios factores de 
riesgo únicamente presentaron unas tasas más elevadas de sangrado y 
mortalidad. En conjunto, los resultados de la experiencia de los estudios 
clínicos con clopidogrel hacen pensar que la biterapia antiagregante 
es útil en casos de alto riesgo, como por ejemplo los pacientes con 
las distintas manifestaciones clínicas del síndrome coronario agudo o 
los sometidos a ICP, pero no resulta beneficioso, sino potencialmente 
dañino, para los enfermos con un riesgo más bajo. 

Recientemente, en el estudio CURRENT-OASIS 7 se examinaron la 
eficacia y la seguridad de una dosis doble de clopidogrel entre pacientes 
con síndrome coronario agudo.” En este estudio, la doble dosis de 
clopidogrel se definió como una dosis de saturación de 600 mg 
más una dosis de 150 mg una vez al día durante 7 días, seguida de 75 mg 
una vez al día. El régimen convencional de clopidogrel se definió co- 
mo una dosis de saturación de 300 mg seguida de 75 mg una vez al día. 
Además, se repartió al azar una dosis baja (75 a 100 mg/día) o alta (300 
a325 mg/día) de ácido acetilsalicílico a los enfermos. No se advirtieron 
diferencias significativas en toda la población del estudio al examinar 
la variable principal “combinación de mortalidad cardiovascular, 
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular— a los 30 días entre 
los pacientes que habían recibido bien el régimen con la dosis doble 
de clopidogrel, bien el convencional. No obstante, entre los enfermos 
sometidos a ICP, el régimen con la dosis doble redujo significativamente 
la variable principal y las tasas de trombosis de la endoprótesis, en 
comparación con el régimen convencional.*” 

El prasugrel está indicado, en este momento, para reducir la tasa de 
episodios cardiovasculares trombóticos, incluida la trombosis de la 
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TABLA 7-9 


ESTUDIO PACIENTES TRATAMIENTO 


Estudios de fase lIl con clopidogrel para el tratamiento del síndrome coronario agudo, en la intervención 
coronaria percutánea y en la prevención secundaria de la enfermedad aterotrombótica 


TASA DE EPISODIOS 
(TRATAMIENTO 
FRENTE AL CONTROL) 


VARIABLE PRINCIPAL VALOR P 


CAPRIE 19.185 Antecedentes de Clopidogrel frente a Accidente cerebrovascular 5,3% frente a 5,8% 0,043 
accidente AAS isquémico, infarto de 
cerebrovascular o miocardio o mortalidad 
infarto de miocardio o vascular al cabo de 1 año 
enfermedad arterial 
periférica sintomática 
CURE 12.562 SCA SEST, angina Clopidogrel + AAS Mortalidad cardiovascular, infarto 9,3% frente a 11,4% <0,001 
inestable frente a AAS de miocardio no mortales y 
accidente cerebrovascular al 
cabo de 1 año 
CREDO 2.116 SCA más ICP Clopidogrel + AAS Mortalidad cardiovascular, 8,5% frente a 11,5% 0,02 
frente a AAS infarto de miocardio o 
accidente cerebrovascular al 
cabo de 1 año 
PCI-CURE 2.658 SCA SEST más ICP Clopidogrel + AAS Mortalidad cardiovascular, 4,5% frente a 6,4% 0,03 
frente a AAS infarto de miocardio o 
revascularización en los 
primeros 30 días 
CLARITY-TIMI 28 3.491 IMEST Clopidogrel + AAS + FB Arteria obstruida por el infarto, 15% frente a 21,7% <0,001 
frente a AAS + FB mortalidad o reinfarto antes 
de la angiografía 
COMMIT 45.852 IMEST Clopidogrel + AAS Mortalidad cardiovascular, 9,2% frente a 10,1% 0,002 
frente a AAS reinfarto o accidente 
cerebrovascular a los 28 días 
CHARISMA 15.603 Enfermedades Clopidogrel + AAS Infarto de miocardio, accidente 6,8% frente a 7,3% 0,22 
cerebrovasculares o frente a AAS cerebrovascular o mortalidad 
varios factores de cardiovascular a los 28 meses 
riesgo cardiovascular 
CURRENT-OASIS 7 25.087 SCA con planificación Doble dosis de Mortalidad cardiovascular, 4,2% frente a 4,4% 0,37 


del tratamiento invasivo 
temprano (ICP) 


clopidogrel + AAS 
frente a dosis baja de 
clopidogrel + AAS 


infarto de miocardio o (cohorte total) 
accidente cerebrovascular a 


los 30 días 


*El clopidogrel se administró en una dosis de saturación de 300 mg seguida de 75 mg al día en los estudios CURE, CREDO, PCI-CURE, CLARITY, COMMIT y CHARISMA, El clopidogrel se administró 
en una dosis de 75 mg al día en CAPRIE. En CURRENT-OASIS 7, la dosis doble de clopidogrel se definió como una dosis de saturación de 600 mg más 150 mg una vez al día durante 7 días seguido 
de 75 mg una vez al día. El régimen convencional de clopidogrel se definió como una dosis de saturación de 300 mg seguida de 75 mg una vez al día. Además, a estos pacientes se les aleatorizó 


una dosis baja (75-100 mg/día) o alta (300-325 mg/día) de ácido acetilsalicílico. 


AAS, ácido acetilsalicílico; CAPRIE, Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events; CHARISMA, Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, 
and Avoidance; CLARITY, Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy; COMMIT, Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction; CREDO, Clopidogrel for the Reduction of Events During 
Observation; CURE, Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events; CURRENT-OASIS-7, Clopidogrel Optimal Loading Dose Usage to Reduce Recurrent Events/Optimal Antiplatelet 
Strategy for Intervention trial; FB, Abrinolítico; ¡CP intervención coronaria percutánea; IMEST, infarto de miocardio con elevación del segmento ST; SCA, síndrome coronario agudo; SEST, sin elevación 


del segmento ST; 7/MI, Thrombolysis in Myocardial Infarction. 


Tomado de Angiolillo DJ, Ueno M, Goto S. Basic principles of platelet biology and clinical implications. Circ J 2010;74:597-607. 


endoprótesis, de pacientes con un síndrome coronario agudo sometidos 
a ICP.2% Esta indicación proviene del estudio Trial to Assess Improve- 
ment in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with 
Prasugrel (TRITON)-TIMI 38, donde se comprobó que la asociación de 
prasugrel (dosis de saturación de 60 mg más dosis de mantenimiento 
de 10 mg) y ácido acetilsalicílico prevenía los episodios isquémicos 
a corto y largo plazo (hasta 15 meses) de pacientes con un síndrome 
coronario agudo y un riesgo moderado alto, con elevación del segmento 
ST y sin ella, sometidos a ICP, de manera significativamente más eficaz 
que la combinación de clopidogrel (dosis de saturación de 300 mg 
más dosis de mantenimiento de 75 mg) más ácido acetilsalicílico.” 
Estos hallazgos se debieron sobre todo al descenso de los infartos de 
miocardio, pero también se advirtió un descenso llamativo de las tasas 
de trombosis de las endoprótesis con el tratamiento de prasugrel. No 
obstante, el prasugrel comportó asimismo un riesgo significativamente 
más alto de sangrado mayor, incluso de hemorragias potencialmente 
mortales, en comparación con el clopidogrel. Este mayor riesgo de 
hemorragia se acrecentó en determinados subgrupos, lo que limitó el 
beneficio clínico neto del prasugrel. Los pacientes con antecedentes 
de accidente cerebrovascular o ataques isquémicos transitorios (AIT) 
presentaron un daño clínico neto con el prasugrel, por lo que se desa- 
conseja en estas situaciones. Los pacientes de 75 o más años y aquellos 
con un peso inferior a 60 kg no experimentaron ningún beneficio neto 


con el prasugrel. En cambio, el beneficio clínico neto del prasugrel 
resultó mayor entre los pacientes diabéticos y entre aquellos con IMEST 
sometidos a ICP, pues no se apreció un exceso de sangrado mayor.*2** 
De acuerdo con los datos de TRITON-TIMI 38, el prasugrel parece más 
indicado entre los pacientes menores de 75 años, con un peso mínimo 
de 60 kg, que presentan un síndrome coronario agudo tratado mediante 
ICP y no refieren antecedentes de AIT ni de accidente cerebrovascular. 

El ticagrelor está aprobado en Europa y en EE. UU. para reducir los 
episodios de isquemia recidivante, a raíz de los resultados obtenidos 
en el estudio Platelet Inhibition and Outcomes (PLATO), en el que 
se midieron la eficacia y la seguridad del tratamiento con ticagrelor 
más ácido acetilsalicílico durante 1 año, que se comparó frente a la 
asociación de clopidogrel y ácido acetilsalicílico. Este estudio se pu- 
blicó recientemente y en él intervinieron pacientes con un síndrome 
coronario agudo con elevación del segmento ST y sin él.%*, sometidos 
a ICP o a cirugía de revascularización coronaria o tratados de forma 
conservadora. Se aleatorizó el tratamiento con ticagrelor (dosis de 
saturación de 180 mg seguida de 90 mg dos veces al día) o clopidogrel 
(dosis de saturación de 300 o 600 mg seguida de 75 mg al día) y luego se 
administró hasta 12 meses. El ticagrelor se asoció a mejores resultados a 
corto y largo plazo (combinación de mortalidad cardiovascular, infartos 
de miocardio no mortales o accidentes cerebrovasculares no mortales). 
Curiosamente, la tasa de mortalidad por todas las causas se redujo en un 
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22% con ticagrelor, en comparación con el clopidogrel. No se hallaron 
diferencias significativas en las tasas de sangrado mayor, al aplicar 
los criterios definitorios del estudio, entre los grupos de ticagrelor y 
clopidogrel, si bien el ticagrelor comportó una tasa más alta de sangrado 
mayor no relacionada con la cirugía de revascularización, incluidos 
más casos de hemorragia intracraneal mortal.** Merece destacarse que 
el análisis de los subgrupos predefinidos de pacientes reclutados en el 
estudio PLATO reveló una interacción, en el límite de la significación, 
según la región geográfica de reclutamiento (P= 0,05), impulsada por 
la tendencia hacia una mayor eficacia del clopidogrel, en lugar de 
ticagrelor, entre los pacientes reclutados en Norteamérica. 


Posología 


La posología convencional de ticlopidina es de 250 mg, dos veces 
al día, si se usa como antitrombótico para tratar la claudicación, la 
angina inestable, las derivaciones en arterias periféricas o la enfermedad 
cerebrovascular. Sin embargo, la ticlopidina ha sido sustituida en gran 
medida por el clopidogrel, dada la mayor seguridad de este último. 
Las dosis aprobadas de saturación y mantenimiento del clopidogrel 
corresponden a 300 mg y 75 mg, respectivamente. La dosis de saturación 
recomendada de clopidogrel en el seno de la ICP varía entre 300 y 
600 mg.”* Hay que administrar una dosis de saturación de 300 mg de 
clopidogrel a los pacientes menores de 75 años con IMEST que reciban 
fibrinolíticos. Luego, se aplicará una dosis de mantenimiento de 75 mg 
al día. No se precisa ningún ajuste posológico entre los pacientes con 
insuficiencia renal, ni siquiera entre aquellos con nefropatía terminal. 

Si el enfermo acude por un síndrome coronario agudo o es sometido 
a ICP, la dosis de saturación de clopidogrel se administrará cuanto 
antes." El pretratamiento con clopidogrel antes de la ICP mejora 
los resultados a los 30 días, en comparación con la ausencia de pre- 
tratamiento.”**** Según un metaanálisis de los resultados de tres estudios 
aleatorizados, el pretratamiento con clopidogrel antes de la ICP resultó 
beneficioso y seguro, independientemente del inhibidor de la GP IIb/ 
Illa utilizado en el momento de la ICP.** Para alcanzar el beneficio 
del pretratamiento temprano con clopidogrel, el enfermo debe recibir 
la medicación entre 6 y 12 h antes de la ICP.*” El uso de una dosis de 
carga de 600 mg de clopidogrel puede reducir el período de tratamiento 
a un mínimo de 2 h antes de la ICP.*% A los pacientes que acuden al 
médico por un síndrome coronario agudo se les debe administrar 75 mg 
al día de clopidogrel durante al menos 12 meses, con independencia 
del tratamiento aplicado (conservador, ICP o cirugía de revasculariza- 
ción).”” Si el paciente es sometido a ICP, se aplicarán dosis diarias de 
75 mg durante al menos 12 meses, al margen de que el enfermo reciba 
una endoprótesis metálica o liberadora de fármacos.”* La retirada 
prematura del tratamiento antiagregante, sobre todo cuando se coloca 
una prótesis liberadora, se asocia a un aumento importante del riesgo 
de trombosis de la endoprótesis.” Cuando el riesgo de morbilidad 
debido al sangrado excede el beneficio previsto del tratamiento tienopi- 
ridínico, hay que plantear una retirada más temprana. Se puede sopesar, 
de manera individual, la continuación del tratamiento con clopidogrel 
más allá de 1 año de los pacientes a quienes se les coloque una prótesis 
liberadora de fármacos.”***" Si un paciente toma clopidogrel y se prevé 
una operación de revascularización coronaria, que puede demorarse, 
es preferible retirar la medicación para que se disipe el efecto antia- 
gregante. El clopidogrel debe retirarse, como mínimo, 5 días antes. 

El prasugrel está actualmente indicado para reducir la tasa de trom- 
bosis cardiovasculares, incluidas las de la endoprótesis, de los pacientes 
con un síndrome coronario agudo sometidos a ICP.?%% Estas indica- 
ciones comprenden la angina inestable y el IMSEST así como el IMEST 
tratado mediante ICP primaria o diferida. El tratamiento con prasugrel 
debe iniciarse con una dosis única de saturación de 60 mg por vía oral, 
que se sigue de 10 mg por vía oral una vez al día. Cabe plantear un 
descenso de la dosis de mantenimiento hasta 5 mg si el paciente pesa 
menos de 60 kg, pero no se han investigado de forma prospectiva ni la 
eficacia ni la seguridad de la dosis de 5 mg. Se recomienda mantener 
el tratamiento hasta 15 meses, pero cabe plantear una retirada anterior 
en caso de indicación clínica, por ejemplo, de sangrado. Si un paciente 
toma prasugrel y se planifica una operación de revascularización coro- 
naria, que puede postergarse, se aconseja retirar el medicamento por lo 
menos 7 días antes para que desaparezca el efecto antiagregante.”"* 

El ticagrelor está indicado para prevenir los episodios de aterotrombo- 
sis de adultos con síndrome coronario agudo (angina inestable), IMSEST 
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O IMEST, incluidos aquellos que reciben tratamiento conservador o bien 
ICP o cirugía de revascularización.*** El tratamiento debe iniciarse con 
una dosis única de saturación de 180 mg, que se continúa a razón de 
90 mg dos veces al día. Se recomienda tratar hasta 12 meses. Se debe 
plantear una retirada más temprana en caso de indicación clínica, por 
ejemplo, de hemorragia. Si un paciente toma ticagrelor y se planifica 
una operación de revascularización coronaria, que puede aplazarse, se 
aconseja suspender la medicación por lo menos 5 días antes para que 
desaparezca el efecto antiagregante. 


Efectos secundarios y contraindicaciones 


El tratamiento con ticlopidina se asocia a una alta incidencia de neutro- 
penia (1,3-2,1%), que suele revertir al suspender el tratamiento pero, en 
algunas ocasiones, resulta irreversible y potencialmente mortal.** Hay 
que vigilar a los pacientes cada 2 semanas, sobre todo en los primeros 3 
meses, a fin de detectar esta complicación grave. Otras complicaciones 
raras, potencialmente mortales, del tratamiento con ticlopidina son la 
aplasia medular y la púrpura trombótica trombocitopénica (PTT). Otros 
efectos adversos consisten en diarrea, náuseas y vómitos, frecuentes con 
la ticlopidina, que suceden hasta en el 30-50% de los pacientes,” así 
como la erupción cutánea, rara.”** El clopidogrel supone un avance en 
el tratamiento antiagregante, porque su uso rarísimamente se complica 
con neutropenia (0,1%). En el estudio Clopidogrel Aspirin Stent Interna- 
tional Cooperative Study (CLASSICS), las complicaciones periféricas o 
hemorrágicas mayores resultaron similares con el clopidogrel (1,3%) y 
con la ticlopidina (1,2%).*” En el estudio CAPRIE, la hemorragia diges- 
tiva sucedió con una tasa del 2 y el 2,7% en los pacientes tratados con 
clopidogrel y ácido acetilsalicílico, respectivamente.*' La incidencia de 
hemorragia intracraneal alcanzó un 0,4% con el clopidogrel frente al 
0,5% con el ácido acetilsalicílico. La PTT es muy rara con el clopidogrel, 
pero puede ocasionar la muerte.”” El riesgo hemorrágico adicional de 
las tienopiridinas depende, al parecer, de la situación clínica. Se ha com- 
probado que el riesgo de sangrado mayor aumentó entre los enfermos 
tratados con clopidogrel en el estudio CURE, sobre todo por el sangrado 
digestivo.” Sin embargo, en este estudio, el riesgo de hemorragia se 
elevó entre los pacientes que tomaron las dosis más altas de ácido 
acetilsalicílico.” La incidencia de hemorragia intracraneal (0,1%) y de 
hemorragia mortal (0,2%) resultó igual en ambos grupos. En CREDO, 
CLARITY-TIMI 28 y COMMIT no ocurrieron diferencias significativas en 
el sangrado mayor como consecuencia del tratamiento adyuvante con 
clopidogrel.****” Gran parte del debate se centra en el aumento de la 
hemorragia advertido entre los pacientes tratados con clopidogrel que 
precisaron posteriormente operación. En el estudio CURE, los beneficios 
globales del inicio del tratamiento con clopidogrel en el momento del 
ingreso superaron, en principio, los riesgos, incluso entre los pacientes 
sometidos a cirugía de derivación en el ingreso inicial.**? De todas 
maneras, es sabido que la exposición preoperatoria al clopidogrel 
aumenta el riesgo de reintervención y los requerimientos de trans- 
fusiones de sangre y hemoderivados durante y después de la operación 
de revascularización coronaria.” Los organismos reguladores de los 
medicamentos han propuesto, hace poco, introducir un recuadro con 
una advertencia debido a la interacción farmacodinámica entre los in- 
hibidores de la bomba de protones (IBP) y el clopidogrel, ya que los IBP 
limitan la actividad antiagregante.***** Esto sucede con los inhibidores 
que interfieren en la actividad de CYP2C19, como el omeprazol y el 
esomeprazol, pero no con el pantoprazol. Esta advertencia también se 
incluye para los portadores homocigotos de los alelos con pérdida de la 
función del gen CYP2C19, conocidos como metabolizadores lentos; este 
estado afecta al 3% de los blancos, al 5% de los afroamericanos y al 12% 
de los asiáticos. Estos sujetos debieran plantearse regímenes con una 
dosis alta de clopidogrel u otras estrategias que no pasen por el genotipo 
CYP2C19 (p. ej., prasugrel, ticagrelor). En conjunto, el 1% de los enfer- 
mos tratados con clopidogrel, la tienopiridina preferida, experimenta 
reacciones alérgicas o hematológicas. Existe poca información acerca 
del cambio de tienopiridinas entre los pacientes que sufren reacciones 
adversas” y se han propuesto protocolos de sensibilización con dosis 
crecientes de clopidogrel por vía oral para los enfermos alérgicos.** 
Para minimizar los riesgos asociados al prasugrel conviene observar 
la información importante de seguridad.”*** No debe administrarse 
prasugrel a pacientes con una hemorragia activa (p. ej., úlcera péptica) 
o antecedentes de AIT o de accidente cerebrovascular. Los pacientes que 
experimenten un accidente cerebrovascular o AIT durante el tratamiento 
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con prasugrel deben suspender, por lo general, esta medicación. El 
prasugrel no suele recomendarse a los enfermos de 75 años o más, 
debido al aumento del riesgo de hemorragia mortal e intracraneal y 
al beneficio incierto, excepto en casos de riesgo elevado, por ejem- 
plo, los pacientes con diabetes o antecedentes de infarto, en los que 
el efecto parece mayor. El tratamiento con prasugrel no se iniciará si 
es probable que el enfermo se someta con urgencia a una cirugía de 
revascularización coronaria y se retirará, como mínimo, 7 días antes 
de la operación para minimizar la posibilidad de hemorragia. La PTT 
es rara con el prasugrel, pero puede causar la muerte. Los estudios de 
compatibilidad farmacológica han señalado que se puede administrar 
prasugrel con fármacos inductores o inhibidores de las enzimas CYP, 
incluidas las estatinas y los IBP (p. ej., omeprazol), que no interfieren con 
sus propiedades farmacodinámicas. Dada la mayor posibilidad de hemo- 
rragia, el prasugrel se administrará con cautela cuando se combine con 
antagonistas de la vitamina K o AINE de forma prolongada. Los enfermos 
con insuficiencia renal no precisan ningún ajuste posológico, ni siquiera 
aquellos con una nefropatía terminal. Apenas hay datos sobre las tasas 
de reactividad cruzada cuando un paciente con una reacción alérgica 
a Otras tienopiridinas cambia la medicación por prasugrel. 

Los efectos antiagregantes más potentes del ticagrelor, como los 
del prasugrel, obligan a extremar la prudencia ante pacientes con un 
sangrado patológico activo o diátesis hemorrágica.*”**" El tratamiento 
con ticagrelor se acompaña de una tasa más alta de sangrado mayor 
no asociada a la cirugía de revascularización coronaria, por ejemplo, 
un aumento de las hemorragias intracraneales mortales. El ticagrelor 
está contraindicado para los pacientes con antecedentes de hemorragia 
intracraneal, con alteraciones hepáticas moderadas o graves, o tratados 
con inhibidores potentes de CYP3A4. El ticagrelor debe suspenderse por 
lo menos 5 días antes de la operación de revascularización coronaria 
para minimizar la posibilidad de sangrado. Las tasas de otros efectos 
adversos no hemorrágicos han resultado mayores con el ticagrelor que 
con el clopidogrel, por ejemplo, disnea, síncope, pausas ventriculares 
de 3s o más y aumento del ácido úrico y de la creatinina en el suero, 
estados todos ellos asociados a un mayor índice de retirada del trata- 
miento. No debe administrarse ticagrelor a pacientes con bradicardia 
intensa o síndrome del nódulo sinusal sin un marcapasos. Además, se 
aplicará ticagrelor con cuidado a los enfermos con insuficiencia renal 
moderada o grave y a los que reciben tratamiento concomitante con un 
antagonista del receptor de angiotensina, los que refieren antecedentes 
de hiperuricemia o artritis gotosa y aquellos con una historia de asma 
o de enfermedad pulmonar obstructiva crónica. Las estatinas y los IBP 
(p. ej. omeprazol) no interfieren en las propiedades farmacodinámicas 
del ticagrelor pero, ante la eventualidad de un mayor riesgo de sangrado, 
el ticagrelor debe usarse con cautela si se coadministran antagonistas de 
la vitamina K o AINE de forma crónica. Los pacientes con insuficiencia 
renal no precisan ningún ajuste posológico. Ante la relación hallada 
en el estudio PLATO entre las dosis de mantenimiento del ácido ace- 
tilsalicílico y la eficacia relativa del ticagrelor, en comparación con el 
clopidogrel, se desaconseja la coadministración de ticagrelor más una 
dosis de mantenimiento elevada de ácido acetilsalicílico (>300 mg). 


ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA GLUCOPROTEÍNA HB/TIIA 
Mecanismos de acción 


El receptor de la GP Ilb/Illa es una integrina, un heterodímero consis- 
tente en subunidades a y B asociadas de forma no covalente; el receptor 
de la GP IIb/Illa consta de las subunidades o. y B3.* Los antagonistas 
GP IIb/llla, al competir con el fibrinógeno y el factor de von Willebrand 
(vWF) por la unión a GP IIb/Illa, interfieren en el entrecruzamiento 
plaquetario y en la formación del trombo derivado de las plaquetas. 
Como el receptor GP IIb/Illa representa la vía final común para la de- 
rivación plaquetaria, estos fármacos son inhibidores potentísimos de 
las plaquetas. Los estudios sobre los inhibidores de la GP IIb/Illa para 
administración oral se han suspendido por la ausencia de beneficio y 
la mayor tasa de mortalidad de los pacientes con síndrome coronario 
agudo y de los sometidos a ICP.** Se siguen ignorando las razones de 
estos resultados tan negativos. En la actualidad, solo los inhibidores 
de la GP Ilb/llla para administración oral están aprobados para su 
uso clínico y se aconsejan a los pacientes con síndrome coronario 
agudo sometidos a ICP. A pesar de que los inhibidores de la GP IIb/Illa 
reducen los episodios cardíacos adversos mayores —muerte, infarto de 
miocardio y revascularización urgente— de un 35 a un 50% entre los 


enfermos sometidos a ICP, su uso se ha limitado por el mayor riesgo de 
hemorragia y porque hoy se dispone de otros antitrombóticos con un 
perfil más favorable de seguridad.*'” 

Para uso clínico se encuentran aprobados tres antagonistas GP IIb/ 
Illa para administración parenteral: abciximab, eptifibatida y tirofibán. 
El abciximab es un gran anticuerpo monoclonal quimérico con una 
afinidad elevada de unión que induce un efecto farmacológico pro- 
longado.”*'** En concreto, se trata de un anticuerpo monoclonal que 
representa el fragmento de unión al antígeno (Fab) de la reconstrucción 
genética quimérica humana-murina de 7E3.*'** La porción Fc del 
anticuerpo se elimina para reducir la inmunogenicidad, y la porción 
Fab se une a las regiones constantes de una inmunoglobulina humana. 
La unión del abciximab es específica para la subunidad Pz y explica 
su Capacidad para ligar otros receptores Bz, como el de la vitronectina 
(ay Ba). A diferencia de las pequeñas moléculas inhibidoras GP Ilb/ 
IIT eptifibatida y tirofibán, el abciximab interacciona con el receptor 
de la GP IIb/Illa en sitios distintos al de la secuencia RGD (tripéptido 
Arg-Gli-Asp) de unión al ligando, y ejerce su efecto inhibitorio a través 
de un mecanismo no competitivo. Su semivida plasmática es bifásica, 
con una semivida inicial inferior a 10 min y una segunda semivida de 
unos 30 min. Sin embargo, dada su elevada afinidad por el receptor de 
la GP IIb/Illa, posee una semivida biológica de 12 a 24 h. La semivida 
funcional se eleva hasta 7 días en virtud de su aclaramiento orgánico 
lento; puede detectarse abciximab asociado a las plaquetas durante 
más de 14 días después de retirar el tratamiento. 

Las pequeñas moléculas eptifibatida y tirofibán no inducen una res- 
puesta inmunitaria y poseen menos afinidad por el receptor de la GP 
IIb/Illa. La eptifibatida es un heptapéptido reversible y muy selectivo 
con un inicio rápido de los efectos y una semivida plasmática corta 
de entre 2 y 2,5 h.**** Su diseño molecular se basa en la barbourina, 
un miembro de la familia disintegrínica que contiene una secuencia 
novedosa Lys-Gly-Asp (KGD), que le confiere gran especificidad por el 
receptor de la GP Ilb/Illla. La agregación plaquetaria se recupera en las 
primeras 4 h después de finalizar la infusión. 

El tirofibán es un inhibidor no peptídico derivado de la tirosina que 
actúa como sustancia mimética de la secuencia RGD y muestra una 
elevada especificidad por el receptor de la GP IIb/llla.**** El tirofibán 
se asocia a un inicio rápido y a una duración corta de los efectos y su 
semivida plasmática se aproxima a 2 h. Como ocurre con la eptifibatida, 
la agregación plaquetaria se recupera en las primeras 4 h después de 
terminar la infusión. 


Indicaciones 


La evidencia respalda el uso de los antagonistas GP IIb/llla entre 
pacientes con angina inestable/IMSEST sometidos a ICP.*" Las guías 
del American College of Cardiology (ACC) y de la American Heart 
Association (AHA) aconsejan el uso de antagonistas GP IIb/Illa para 
los pacientes de alto riesgo, en particular aquellos con un resultado 
positivo de la troponina.?”**" Las moléculas pequeñas eptifibatida y 
tirofibán se pueden iniciar de 1 a 2 días antes y continuar durante la 
intervención. Sin embargo, los datos de los estudios clínicos recientes 
no respaldan el uso previo sistemático de la inhibición GP Ilb/llla, en 
comparación con el uso ad hoc o instantáneo, entre los pacientes con 
síndrome coronario sometidos a ICP.** Se puede empezar de inmediato 
el tratamiento con los antagonistas GP IIb/Illa antes de la intervención 
O durante la misma; sin embargo, ninguno de los antagonistas GP IIb/ 
[Illa parece eficaz para el tratamiento sistemático de los pacientes de 
bajo riesgo, con una troponina negativa, en los que no se planifica la 
intervención coronaria precoz. 

El uso de los inhibidores de la GP IIb/Tlla, en particular de abciximab, 
por pacientes con un IMEST sometidos a ICP primaria se apoya en un 
metaanálisis de 11 estudios aleatorizados, sobre un total de 27.115 
pacientes, donde se comprobó que la administración de abciximab 
reducía significativamente la tasa/infarto y de muerte a los 30 días.** Sin 
embargo, la mayoría de los estudios se llevaron a cabo entre pacientes 
que no habían recibido pretratamiento con un inhibidor del receptor 
P2Y, y los datos más recientes desaconsejan el uso previo sistemático 
de inhibidores de la GP Ilb/llla por pacientes premedicados que se 
someten a una ICP primaria. 

Las guías para el uso de los inhibidores de la GP Ilb/llla entre los 
pacientes sometidos a ICP están menos claras. Las pequeñas moléculas 
antagonistas GP Ilb/Illa eptifibatida y tirofibán parecen reducir, de 
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una forma discreta, la variable combinada de mortalidad e infarto de 
miocardio y aumentar ligeramente el sangrado.” Como se ha com- 
probado en un metaanálisis, los pacientes que se someten a revas- 
cularización temprana obtienen, en principio, el máximo beneficio. El 
uso de abciximab por los pacientes con angina inestable o IMSEST, en 
los que no se planifica ninguna intervención, carece de indicación, de 
acuerdo con los resultados del estudio Global Utilization of Strategies 
to Open Occluded Coronary Arteries (GUSTO) IV ACS en el síndrome 
coronario agudo.”* 


Posología 


La posología del antagonista GP lIb/llla depende del fármaco específico 
que se administre. La dosis recomendada de abciximab es un bolo de 
0,25 mg/kg, seguido de la infusión de 0,125 pg/kg/min durante 12 h 
(hasta un máximo de 10 .g/min) en los enfermos sometidos a ICP.*" 
No se precisa ningún ajuste según la función renal. En la angina ines- 
table o el IMSEST también se ha utilizado un bolo de 0,25 mg/kg de 18 
a 24 h antes del cateterismo cardíaco, seguido de la infusión de 10 ug/ 
min hasta 1 h antes de la intervención.” 

En la ICP se aconseja un bolo doble (con un intervalo de 10 min) 
seguido de la infusión de eptifibatida (180 u.g/kg seguido de un segundo 
bolo de 180 p.8/kg y de una infusión de 2 p.g/kg/min durante 12 h como 
mínimo); las concentraciones plasmáticas máximas se alcanzan poco 
después del bolo y luego se mantiene, a lo largo de la infusión, una 
concentración ligeramente más baja. La eptifibatida se elimina funda- 
mentalmente por el riñón, por lo que se recomienda una infusión menor 
(1 .9/kg/min) a los pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior 
a 50 ml/min. En la angina inestable o el IMSEST se administra, antes del 
cateterismo cardíaco, un bolo de 180 p.g/kg de eptifibatida seguido de 
una infusión de 2 .g/kg/min.** La velocidad de infusión debe reducirse 
a la mitad si el paciente tiene un aclaramiento de creatinina inferior a 
50 ml/min. 

El tirofibán no ha sido aprobado para la ICP por la Food and Drug 
Administration (FDA), pero sí se encuentra aprobado y se utiliza mucho 
en Europa en esta indicación (bolo de 10 g/kg seguido de la infusión 
de 0,15 .8/k8/min durante 18 a 24 h). En varios estudios se ha señalado 
que este régimen aprobado de bolo e infusión de tirofibán proporciona 
valores poco óptimos de inhibición plaquetaria durante períodos de 
4 a6h, lo que probablemente justifica su menor eficacia clínica en 
la ICP.** Por este motivo, se ha propuesto un régimen con dosis altas 
en bolo (25 1.g/kg) para lograr una mejor inhibición plaquetaria.*** 
El tirofibán se elimina fundamentalmente por el riñón, de modo que 
la dosis ha de reducirse a la mitad y ajustarse en los pacientes con 
insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min). En la 
angina inestable o IMSEST y antes del cateterismo cardíaco se administra 
un bolo de tirofibán de 0,4 p.8/kg/min durante 30 min, seguido de la 
infusión de 0,1 g/kg/min. 


Efectos secundarios y contraindicaciones 


Las reacciones adversas primarias a los antagonistas de los receptores 
de la GP IIb/llla comprenden sangrado y trombocitopenia. Se conocen 
los mecanismos inmunitarios responsables de la trombocitopenia.” 
La incidencia global es bastante baja pero los efectos pueden causar, 
a veces, la muerte. La trombocitopenia con el abciximab, definida 
como un recuento plaquetario inferior a 100.000/1, se da del 2,5 al 6% 
de los pacientes; la trombocitopenia grave (recuento inferior a 50.000/1) 
ocurre del 0,4 al 1,6% de los pacientes, de acuerdo con los estudios 
clínicos. La trombocitopenia grave obliga a la retirada inmediata del 
tratamiento, pero es menos habitual con la eptifibatida y el tirofibán. 
La trombocitopenia de los enfermos sometidos a ICP se asocia a más 
episodios de isquemia, complicaciones hemorrágicas y transfusiones.” 
El recuento plaquetario desciende, de ordinario, a las pocas horas de 
la administración de los antagonistas GP IIb/llla. La readministración 
de abciximab, no así de eptifibatida ni de tirofibán, comporta un riesgo 
ligeramente mayor de trombocitopenia.** Conviene recordar que el 
tratamiento con inhibidores de la GP Ilb/llla también puede producir 
una seudotrombocitopenia como consecuencia de la aglomeración 
artificiosa de las plaquetas in vitro, que produce un descenso falso del 
recuento. Esta observación depende del uso específico de anticoagu- 
lantes para el análisis, como citrato, ácido etilenodiaminotetraacético 
(EDTA) o anticoagulantes no quelantes. La incidencia de seudotrom- 
bocitopenia puede elevarse hasta el 2,1% con el abciximab. A veces 
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se requiere un frotis para la exploración directa de la presencia de 
plaquetas aglomeradas. 


Nuevos antiagregantes plaquetarios 


Se encuentran en fase de desarrollo clínico varios fármacos que inhiben 
distintas dianas mediadoras en los procesos de activación y agregación 
plaquetarias (fig. 7-13).** El receptor P2Y,, ha representado la dia- 
na plaquetaria más sometida a desarrollo clínico entre las estrategias 
antiagregantes de los últimos años, como se expuso más arriba. Todos 
los antagonistas actuales de los receptores P2Y,, se administran por 
vía oral y se están investigando fármacos para uso parenteral. El can- 
grelor es un análogo estable de ATP y un antagonista muy selectivo 
y reversible de los receptores P2Y¡, que se administra por vía i.v. y 
cuenta con una semivida muy corta.** Por eso, el cangrelor alcanza 
una inhibición plaquetaria potente enseguida (inhibición > 90% a los 
pocos minutos), restableciéndose la función plaquetaria basal en los 
primeros 60 min después de su retirada. Sin embargo, el cangrelor no 
ha mostrado ningún beneficio clínico en dos grandes estudios de fase 
III sobre pacientes sometidos a ICP.***** Posiblemente, esto se debe a 
las limitaciones en el diseño de estos estudios. Hoy se examina el can- 
grelor en otro gran estudio clínico de fase IIl sobre pacientes sometidos a 
ICP, como estrategia de transición hacia la cirugía de revascularización 
cardíaca cuando la retirada del tratamiento oral con antagonistas de los 
receptores P2Y¡, comporta un mayor riesgo de episodios de isquemia. 
El elinogrel es otro antagonista de los receptores P2Y,, el único que 
puede administrarse por vía oral e ¡.v.; recientemente, se ha terminado 
la investigación de fase I1.*** 

Otra familia emergente de antiagregantes inhibe el receptor de la 
trombina plaquetaria o los receptores activados por proteasas (PAR).** 
Esta vía reviste una importancia fundamental, puesto que la trombina 
se considera el activador más potente de las plaquetas. El principal 
receptor de trombina de las plaquetas humanas es PAR-1; los antagonis- 
tas de PAR-1 bloquean la unión de la trombina a su receptor e inhiben, 
en consecuencia, la activación y agregación plaquetarias inducidas por 
la trombina. Las observaciones preclínicas revelan que la inhibición del 
receptor plaquetario PAR-] interfiere de forma selectiva en la activación 
plaquetaria inducida por la trombina, pero no en la generación de fi- 
brina mediada por la trombina ni en la coagulación que resulta esencial 
para la hemostasia.*” Por eso, los antagonistas PAR-1 podrían causar una 
inhibición plaquetaria más amplia sin el riesgo de un mayor sangrado, 
si se administran con la biterapia antiagregante actual de referencia. En 
los estudios clínicos para la prevención de la trombosis arterial se están 
usando, en este momento, los antagonistas PAR-1: atopaxar (E5555) 
y vorapaxar (SCH530348). Se han obtenido datos alentadores en los 
estudios clínicos de fase II con ambos preparados.*”* Sin embargo, los 
grandes estudios de fase 1Il suscitan dudas sobre el mayor riesgo de 
hemorragia. En el estudio Thrombin Receptor Antagonist for Clinical 
Event Reduction in Acute Coronary Syndrome (TRACER) se comparó 
vorapaxar con un placebo en 12.944 pacientes que habían sufrido un 
síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST. Este estudio 
se clausuró de forma prematura por razones de seguridad, en concre- 
to por la mayor tasa de hemorragia moderada y grave en el grupo 
de vorapaxar y por la tasa del 5,2% en el del placebo (7,2 frente a 5,3%; 
P < 0,001) así como por las tasas de hemorragia intracraneal (1,1 y 
0,2%; P< 0,001). Se apreció una tendencia al descenso de los episodios 
de isquemia entre los pacientes que habían recibido vorapaxar (tasa de 
mortalidad cardiovascular, infartos de miocardio, accidente cerebrovas- 
cular, isquemia recidivante con reingreso o revascularización coronaria 
urgente del 18,5% a los 2 años frente al 19,9%; P=0,07).*% 

Los demás fármacos inhiben la activación plaquetaria inducida por 
TXA, y mediada por los receptores de tromboxano.*” La base para el 
desarrollo de antagonistas del receptor TP (p. ej., terutrobán) es que las 
plaquetas podrían continuar exponiéndose a TXA, a pesar del bloqueo 
completo de COX-1 con el ácido acetilsalicílico. En este instante se 
realizan estudios preclínicos y clínicos con esta familia de inhibidores 
plaquetarios y con otras dianas, como los receptores de serotonina y 
de colágeno. 


Tratamiento anticoagulante 

La importancia de los tratamientos anticoagulantes es el bloqueo de 
la actividad de los factores de coagulación. El conocimiento de la 
función de los factores de la coagulación en los procesos trombóticos 
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FIGURA 7-13 Lugares de acción de los antitrombóticos y antiagregantes plaquetarios actuales y emergentes. La adhesión de las plaquetas al endotelio ocurre 
en los lugares de daño vascular mediante la unión de los receptores glucoproteínicos (GP) a las proteínas expuestas de la matriz celular (colágeno y factor de von 
Willebrand [vWF])). La activación plaquetaria tiene lugar a través de procesos complejos de señalización intracelular y ocasiona la producción y liberación de varios 
agonistas, como el tromboxano A, (TXA)) y el difosfato de adenosina (ADP), así como la producción local de trombina. Estos factores se unen a los receptores res- 
pectivos acoplados a la proteína G, mediando en la activación paracrina y autocrina de las plaquetas. Además, potencian recíprocamente sus efectos (la señalización 
del receptor P2Y,, modula la generación de trombina). La integrina plaquetaria esencial GP Ilb/llla media en el paso final común de activación plaquetaria, experi- 
mentando un cambio en su conformación y uniendo el fibrinógeno y vWF, con lo que se agregan las plaquetas. El resultado neto de estas interacciones es la for- 
mación de un trombo mediado por las interacciones entre las plaquetas y la fibrina. Los tratamientos actuales y emergentes inhiben los receptores plaquetarios, las 
integrinas y las proteínas que participan en la activación plaquetaria, y abarcan los inhibidores del tromboxano, los antagonistas de los receptores de ADP, los 
inhibidores de la GP llb/llla o los nuevos antagonistas de los receptores activados de las proteasas y los antagonistas de la adhesión. Los preparados con acción 
reversible se indican entre corchetes. 5-HT2A, receptor de 5-hidroxitriptamina 2A receptor; TP receptor de tromboxano. (Tomado de Angiolillo DJ, Capodanno D, Goto 


S. Platelet thrombin receptor antagonism and atherothrombosis. Eur Heart J 2010;31:17-28.) 


ha llevado a desarrollar anticoagulantes que actúan sobre marcadores 
específicos y, a su vez, ha facilitado la aparición de anticoagulantes con 
perfiles más favorables de seguridad (menos hemorragia) y eficacia 
(menos trombosis). Los factores lla y Xa son dos proteasas de serina 
con una misión cardinal en la cascada de la coagulación, que han 
constituido dianas para el desarrollo de numerosos anticoagulantes. 
Los anticoagulantes se clasifican según la enzima de la coagulación 
concreta que se inhiba: antifactor lla o antitrombinas, antifactor Xa, 
etc. Además, se clasifican según los efectos inhibitorios sean directos o 
indirectos, es decir, precisen de un cofactor. 


HEPARINA NO FRACCIONADA 
Mecanismos de acción 


La heparina no fraccionada (HNF) es una mezcla heterogénea de diver- 
sos polisacáridos con un peso molecular variable (2.000 a 30.000 Da). 
Tiene dos componentes estructurales esenciales para la función: 1) una 
secuencia pentasacárida única, la principal responsable de la inhibición 
del factor Xa, y 2) cadenas sacáridas con longitudes mayores de 18 uni- 
dades, requeridas para inhibir la trombina. La secuencia pentasacárida 
se precisa para la unión de la HNF a la antitrombina (AT), con lo que 
la potencia de la AT se eleva hasta 1.000 veces (fig. 7-14). Ese complejo 
HNF-AT inactiva varias proteasas, como los factores lla, Xa, lXa, Xla y 
Xlla. El factor lla, o trombina, y el factor Xa son los más sensibles a la AT 


activada, pero la trombina es unas 10 veces más sensible que el factor 
Xa.*” La unión del pentasacárido a la AT determinó un cambio en la 
conformación de AT que pasa de ser un inhibidor lento de la trombina 
a otro rapidísimo.*”+*** Sin embargo, la longitud de las cadenas de HNF 
debe ser lo suficientemente larga para tender un puente entre la AT y 
la trombina y formar el complejo ternario que inhibe la trombina.*?** 
Una vez formado, este complejo ternario inhibe la trombina en mayor 
medida que el factor Xa. Las cadenas de HNF con menos de 18 unidades 
sacáridas no pueden formar este complejo ternario (HNF-AT+trombina), 
por lo que inhiben fundamentalmente al factor Xa a través del efecto de 
la AT sobre la trombina, como se expone en el capítulo de heparinas 
de bajo peso molecular (HBPM). 

El aclaramiento de la HNF ocurre a través de dos procesos diferentes: 
1) la vía principal de eliminación a través de una despolimerización rápida, 
pero saturable, en la que la HNF se une a las células endoteliales y los 
macrófagos,” y 2) el mecanismo más lento de aclaramiento de primer 
orden mediante depuración renal no saturable, sobre todo cuando se 
aplican dosis supraclínicas de HNF.*” Esta cinética convierte la respues- 
ta anticoagulante a la heparina en no lineal con las dosis terapéuticas; la 
intensidad y la duración del efecto aumentan de manera proporcional a 
la dosis. Por eso, la semivida biológica aparente de la heparina se eleva 
desde 30 min, cuando se aplica un bolo i.v. de 25 U/kg, hasta 60 min 
para un bolo i.v. de 100 U/kg y 150 min para un bolo de 400 U/kg.*” 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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FIGURA 7-14 Mecanismo de generación de la trom- 
bina. La activación de la coagulación se basa en una 
cascada escalonada de proteasas que acaba generando el 
bastidor de la fibrina. Tras la lesión vascular, la expresión 
del factor tisular por las células endoteliales constituye un 
paso crítico para la formación inicial de fibrina, mientras 


que la activación de los factores XI, IX y VIIl es fundamental A 
para que prosiga la formación de fibrina. La molécula de pa 
rombina desempeña una misión esencial dentro de la x 


cascada de la coagulación. La formación del coágulo 
depende en gran medida de los mecanismos anticoagu- 
antes naturales que confinan el proceso hemostático al 
oco del daño vascular. La mayoría de estos anticoagulan- 
es naturales se dirigen contra la síntesis o la acción de la 
rombina, y comprenden la antitrombina y el sistema de 
la proteína C. Las líneas continuas denotan vías activadoras 
y las líneas discontinuas vías inhibitorias. (Tomado de DiNisio 
M, Middledorp S, Búller HR. Direct thrombin inhibitors. N Engl 
J Med 2005,353:1028-1040,) 


Debido a este aclaramiento tan rápido, el efecto anticoagulante de la 
HNF desaparece a las pocas horas de su retirada y se corre el riesgo 
de reactivación del proceso de la coagulación, denominado rebote 
heparínico, con la posibilidad consiguiente de trombosis.*”? 

La HNF posee actividad anticoagulante y otros efectos biológicos 
derivados de sus propiedades heterogéneas de unión a diversas células 
y proteínas. El efecto no anticoagulante con mayor interés clínico de 
la HNF es su capacidad para la actividad plaquetaria mediada por el 
sistema inmunitario, conocido como trombocitopenia inducida por la 
heparina (TIH)." 


Indicaciones 


La HNF se ha utilizado para el tratamiento de la angina inestable y del 
IMSEST durante muchos años y sus efectos beneficiosos, cuando se 
añade a los antiagregantes, son claros.” Además, se han realizado 
muchos estudios con antiagregantes y la coadministración de heparina, 
donde se ha establecido esta como tratamiento de categoría IA para uso 
con los inhibidores plaquetarios. Asimismo, en los estudios clínicos se 
ha examinado la utilidad de la heparina como tratamiento adyuvante de 
la fibrinólisis. El uso de heparina por vía subcutánea (s.c.) 0 1.v., como 
complemento de la estreptocinasa, suscita todavía controversia pero 
se aconseja heparina a los pacientes tratados con estreptocinasa que 
corren un alto riesgo de trombosis.”"** Los enfermos que padecen un 
IMEST y reciben el activador del plasminógeno tisular (tPA) también 
deben recibir un bolo i.v. de 60 U/kg de heparina (4.000 U, como máxi- 
mo, al comienzo de la infusión de tPA, seguido de una infusión inicial 
de mantenimiento de 12 U/kg/h, con un máximo de 1.000 U/h, para 
mantener el tiempo de tromboplastina parcial activada [TTPa] entre 
1,5 y 2 veces el valor de control).” En principio, basta con una infusión 
de 48 h si se administra ácido acetilsalicílico; el tratamiento i.v. con 
heparina solo debe mantenerse si existe un alto riesgo de embolia sis- 
témica, por ejemplo, en un gran infarto de la cara anterior del miocardio, 
en la ICC, en un caso de embolia sistémica previa o en la FA. Por lo 
demás, para la profilaxis pasajera de la trombosis venosa únicamente 
está indicado el tratamiento con dosis bajas de heparina (7.500 U/12 h 
s.C.), si bien se ha propuesto que esta misma estrategia podría aplicarse 
a los pacientes que reciben reteplasa o tenecteplasa (TNK).*%% 


Posología 


La dosis de HNF para los pacientes con un síndrome coronario agudo 
suele ajustarse para mantener el TTPa con una intensidad equivalente 
a la de una concentración de heparina de 0,2 a 0,4 U/ml, determinada 
mediante titulación con protamina, o una concentración de la actividad 
antifactor Xa de 0,3 a 0,7 U/ml. En el caso de muchos reactivos TTPa, esto 
equivale a un cociente de 1,5:2,5 (TTPa del paciente/control).*2 El 
tratamiento con la HNF suele iniciarse en el momento de la presentación 
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clínica en los pacientes con un síndrome coronario agudo. Para la an- 
gina inestable o el IMSEST se aplica un bolo i.v. inicial de 60 a 70 U/kg 
(4.000 U como máximo) seguido de la infusión continua de 12 a 
15 U/kg/h (1.000 U/h como máximo).*"*" A los pacientes con un IMEST 
que reciban tratamiento fibrinolítico diferente a la estreptocinasa, se 
les administran dosis bajas de HNF, con un bolo i.v. inicial de 60 U/kg 
(4.000 U como máximo) seguido de una infusión continua de 12 U/kg/h 
(1.000 U/h como máximo), ajustada para mantener el TTPa entre 1,5 
y 2 veces el valor de control (50 a 70 s). El TTPa debe vigilarse 
6 h después de cualquier cambio posológico o cuando varíe el estado 
del paciente de un modo llamativo. La infusión de HNF después del 
tratamiento fibrinolítico no debe sobrepasar, en principio, las 48 h. 
Para ajustar la posología hay que tomar en cuenta el peso corporal bajo 
del paciente, una edad avanzada o el sexo femenino, que se asocian a 
respuesta TTPa mayores a la HNF. El efecto anticoagulante de la HNF 
se puede revertir enseguida con un bolo ¡.v. de protamina: 1 mg de 
protamina neutraliza 100 U de HNF. El tabaco y la diabetes se asocian 
a una respuesta atenuada a la HNF. La resistencia a la heparina des- 
cribe el fenómeno de la respuesta insuficiente a la HNF, que exige la 
administración de dosis superiores a las habituales para obtener el 
efecto anticoagulante deseado.”* 


Efectos secundarios y contraindicaciones 


El principal efecto secundario de la HNF es el sangrado. El riesgo de 
sangrado con la HNF ¡.v. es inferior al 3%, según los estudios recientes.”* 
El riesgo de hemorragia aumenta conforme lo hace la dosis de heparina, 
cuando se administran antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes 
orales de forma concomitante y con la edad avanzada (>70 años).”* 
Otro problema de la heparina es la aparición de TIH, generalmente entre 
5 y 15 días después de iniciar la heparinoterapia. Los pacientes expues- 
tos con anterioridad a la heparina pueden sufrir una trombocitopenia 
más temprana. La TIH se debe a la unión de la heparina a las plaquetas, 
con la activación de estas y la liberación del factor plaquetario IV.*?*7 
Se generan anticuerpos contra el complejo heparina-factor plaqueta- 
rio IV. Los procesos trombóticos asociados a la TIH podrían deberse a una 
activación plaquetaria de mediación inmunitaria y a la formación de 
micropartículas. En el caso de la TIH hay que seleccionar un fármaco 
antitrombínico diferente. En menos ocasiones, el uso prolongado de 
la heparina comporta la aparición de osteoporosis y, rara vez, de reac- 
ciones alérgicas. 


HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR 
Mecanismos de acción 


El uso de la HNF adolece de ciertas limitaciones, como la unión ines- 
pecífica, la producción de anticuerpos antiheparínicos que pueden 
inducir trombocitopenia, la necesidad de infusión ¡.v. continua y de 
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vigilancia periódica. Dadas las múltiples limitaciones asociadas al uso 
de la HNF se han desarrollado HBPM. Estas últimas son inhibidores 
potentes de la trombina (efectos anti-lla) y del factor Xa y no necesitan 
la infusión i.v. continua ni una monitorización frecuente.” Las HBPM se 
pueden administrar por vía s.c. y no requieren monitorización, ya que se 
absorben de forma más rápida y previsible. Estas preparaciones provocan 
menos efectos agonistas plaquetarios y se asocian menos veces a TIH. 
Tras su inyección s.c., la respuesta anticoagulante es más previsible y 
la biodisponibilidad excede del 90%. Los valores anti-Xa alcanzan un 
máximo entre 3 y 5 h después de administrar una dosis s.c. de HBPM.** 
La semivida de eliminación de las HBPM apenas depende de la dosis y 
varía entre 3 y 6 h después de inyectar la dosis s.c. No obstante, las HBPM 
se eliminan por los riñones, de modo que el efecto anti-Xa se prolonga y 
la actividad anti-Xa se acumula de manera lineal entre los pacientes con 
un aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min. 

Las HBPM se producen mediante despolimerización de las cadenas 
polisacáridas de la HNF, y se obtienen fragmentos de entre 2.000 y 
10.000 Da.*****% Estas cadenas más cortas contienen una secuencia 
pentasacárida única, necesaria para la unión a la AT, pero resultan 
demasiado cortas (<18 sacáridos) para formar el complejo ternario 
que entrecruza la AT y la trombina. Por eso, el efecto principal de las 
HBPM se limita a una inhibición del factor Xa dependiente de la AT. Si 
se compara con la HNF, en la que la relación de inhibición del factor 
Xa y de la trombina es de 1:1, las HBPM determinan una relación entre 
la inhibición del factor Xa y el de la trombina que oscila entre 2:1 y 
4:1.%% Además, estas HBPM se unen menos a las proteínas del plasma 
y a las células que la HNF, de modo que su perfil farmacocinético es 
más favorable y previsible. 

A pesar de los múltiples preparados heparínicos diferentes de bajo 
peso molecular, la enoxaparina es la mejor investigada en los estudios 
clínicos sobre angina inestable/IMSEST, IMEST e ICP. La diferencia prin- 
cipal entre las HBPM radica en su peso molecular y, en consecuencia, 
en la relación relativa entre la actividad anti-Xa y anti-lla: la enoxaparina 
posee un peso molecular medio de 4.200 Da y una relación anti-Xa/anti- 
Tla de 3,8; la dalteparina, con un peso molecular medio de 6.000 Da, 
tiene una relación anti-Xa/anti-lla de 2,7. 


Indicaciones 


La seguridad y la eficacia de las HBPM se han investigado en pacientes 
con angina inestable/IMSEST e IMEST, así como durante la ICP.2920% 
Según el metaanálisis de Petersen et al., en el que se agruparon datos 
de seis estudios de enoxaparina en la angina inestable/IMSEST, la mor- 
talidad y el infarto de miocardio disminuyeron significativamente a los 
30 días, sobre todo entre los pacientes que no habían recibido ningún 
preparado antitrombínico antes de la aleatorización.*** En cambio, las 
observaciones efectuadas con otras HBPM, como la dalteparina y la 
fraxiparina, no han resultado tan alentadoras. Esto podría explicarse 
por la mayor relación anti-Xa/anti-lla de la enoxaparina en comparación 
con la dalteparina, la mayor gravedad de los pacientes reclutados en los 
estudios publicados y la extensión de las acciones antitrombóticas para 
incluir una inhibición de la agregación plaquetaria por supresión de la 
liberación de vWF.** En el estudio más grande y reciente, en el que se 
comparó la enoxaparina con la HNF, se aleatorizó a 10.027 pacientes 
de alto riesgo con angina inestable/IMSEST aspirantes a una estrate- 
sia invasiva temprana bajo el tratamiento con ácido acetilsalicílico, 
clopidogrel e inhibidores de la GP IIb/llla, ajustados según la guía.**” 
La variable combinada principal de muerte o infarto de miocardio 
no difirió, a los 30 días, entre la enoxaparina y la HNF. El sangrado 
mayor de grado Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) se elevó 
significativamente más con la enoxaparina que con la HNF, lo que se 
atribuyó, en gran parte, a los efectos del cambio anticoagulante como 
resultado del uso de anticoagulantes antes de la aleatorización. Las guías 
de ACC/AHA recomiendan el uso de enoxaparina, pero ninguna otra 
HBPM, sobre la HNF para el tratamiento conservador de la angina ines- 
table/IMSEST.**%" Probablemente los enfermos con valores elevados 
de troponina obtengan el beneficio máximo. 

Se han evaluado la seguridad y la eficacia de la enoxaparina, fren- 
te a la HNF, como tratamiento adyuvante de los pacientes aquejados 
de un IMEST que reciben fibrinolíticos. Si se compara con la HNF, la 
enoxaparina, sumada a los fibrinolíticos, reduce el riesgo de reinfarto 
intrahospitalario o isquemia refractaria pero aumenta la tasa de hemo- 
rragia intracraneal entre los enfermos de más de 75 años.***** En el 


estudio EXTRACT-TIMI 25, los investigadores aleatorizaron enoxaparina 
o una HNF durante al menos 48 h a 20.506 pacientes con un IMEST en 
tratamiento trombolítico.** Aún más importante, se aplicó una dosis más 
baja de enoxaparina a los pacientes mayores de 75 años (no se adminis- 
tró ningún bolo y la dosis s.c. se redujo hasta 0,75 mg/kg dos veces al 
día) y a aquellos con alteraciones de la función renal, definida como un 
aclaramiento de creatinina estimado mayor de 30 ml/min (1 mg/kg s.c. 
una vez al día). El tratamiento con enoxaparina redujo significativamente 
el riesgo de muerte y reinfarto a los 30 días, en comparación con la HNF 
(9,9 frente a 12%; P= 0,001). El sangrado mayor TIMI aumentó signifi- 
cativamente dentro del grupo de enoxaparina (2,1 frente a 1,4% con 
HNF). El beneficio clínico neto —ausencia de muerte, infarto no mortal 
o hemorragia intracraneal- favoreció a la enoxaparina y ocurrió con 
independencia del tipo de fibrinolítico o de la edad del paciente.***% 


Posología 


El tratamiento anticoagulante debe añadirse cuanto antes al tratamiento 
antiagregante de los pacientes con angina inestable/IMSEST, en el mo- 
mento de su llegada al centro sanitario.”*% Si se escoge una estrategia 
invasiva, la enoxaparina (1 mg/kg s.c., dos veces al día) posee eficacia 
comprobada, tanto si se sigue finalmente la estrategia invasiva u otra 
conservadora. Hay que prestar atención para ajustar bien la dosis de la 
HBPM de los pacientes con insuficiencia renal (1 mg/kg s.c. cada 24 h 
para pacientes con un aclaramiento estimado de creatinina inferior a 
30 ml/min). Si se ha elegido una HBPM como anticoagulante inicial, se 
mantendrá sin que se acumule la HNF. Si se somete al paciente a una 
ICP, la enoxaparina se puede administrar de varias formas. La primera 
alternativa consiste en aplicar 1 mg/kg s.c., dos veces al día; si se utiliza 
esta vía, hay que verificar que la última dosis de la HBPM s.c. se haya 
administrado en las 8 h anteriores a la intervención y que se hayan 
aplicado, como mínimo, dos dosis s.c. de la HBPM con anterioridad para 
alcanzar el estado de equilibrio. La segunda alternativa, si la última dosis 
de enoxaparina se aplicó entre 8 y 12 h antes de la ICP, es administrar 
un bolo i.v. de 0,3 mg/kg de enoxaparina en el momento de la ICP. La 
tercera modalidad se basa en 1 mg/kg de enoxaparina por vía i.v., si 
no se utiliza ningún inhibidor de la GP IIb/llla, o 0,75 mg/kg si se usa 
un inhibidor de la GP IIb/Illa en el momento de la ICP.?%*" Para la ICP 
programada, la dosis de 0,5 mg/kg ¡.v. ha resultado segura en el es- 
tudio Safety and Efficacy of Enoxaparin in PCI Patients, an International 
Randomized Evaluation (STEEPLE).** 

La posología recomendada de la enoxaparina para los pacientes con 
un IMEST y función renal preservada, tratados con fibrinolíticos, es de 
30 mg en bolo i.v. seguido de 1 mg/kg s.c. cada 12 h (como máximo, 
100 mg para las dos primeras dosis s.c.) si el paciente tiene menos de 
75 años; si tiene más de 75, no se aplica ningún bolo i.v., sino 0,75 mg/ 
kg s.c. cada 12 h (con un máximo de 75 mg para las dos primeras dosis 
s.C.). Se prefiere la enoxaparina sobre la HNF y debe aplicarse antes 
que los fibrinolíticos. Habitualmente, el régimen enoxaparínico se 
mantiene durante el ingreso o hasta el octavo día, si el paciente sigue en 
el hospital. El tratamiento continuado después del alta no ha resultado 
beneficioso.” 


Efectos secundarios y contraindicaciones 


Como sucede con la HNF, la HBPM no debe administrarse a los pacien- 
tes con contraindicaciones para el tratamiento anticoagulante, del tipo 
de sangrado activo, trombocitopenia importante, neurocirugía reciente, 
hemorragia intracraneal o cirugía ocular. Se extremará la cautela ante 
los enfermos con diátesis hemorrágica, metástasis cerebral, traumatis- 
mo importante reciente, endocarditis o hipertensión grave. La HBPM 
se asocia a menos sangrado mayor que la HNF en la tromboembolia 
venosa aguda. La HNF y las HBPM no incrementan el sangrado mayor 
en los síndromes de isquemia coronaria, pero comportan un aumento 
del sangrado mayor en el accidente cerebrovascular isquémico.*” 
Las complicaciones hemorrágicas se acrecientan entre los pacientes 
con disfunción renal, que precisan un ajuste adecuado de la dosis de 
enoxaparina. Si las complicaciones hemorrágicas se deben al uso de 
HBPM, se administrará sulfato de protamina para neutralizar el efecto 
anti-lla de la HBPM; no obstante, el grado de neutralización por la 
protamina de la actividad anti-Xa de la HBPM es variable e incierto. 
Los pacientes tratados con HBPM pueden presentar TIH, por lo que 
se desaconseja el uso de estos fármacos si el paciente tiene una TIH 
conocida o sospechada. 
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FIGURA 7-15 Mecanismo de acción de los inhibidores directos de la trombina, en comparación con la heparina. En ausencia de heparina, la velocidad de inac- 
tivación de la trombina por la antitrombina es bastante baja pero, después del cambio conformacional inducido por la heparina, la antitrombina se une de manera 
irreversible a la trombina e inhibe su sitio activo. Así pues, la actividad anticoagulante de la heparina se debe a su capacidad para generar un complejo ternario 
heparina-trombina-antitrombina. La actividad de los inhibidores directos de la trombina (IDT) no depende de la presencia de antitrombina, sino de la interacción 
directa de estos fármacos con la molécula trombina. Pese a que los IDT bivalentes se unen simultáneamente al exositio 1 y al sitio activo, los fármacos monovalen- 
tes de este grupo solo interaccionan con un sitio activo de la enzima. En la parte inferior se aprecia que el complejo heparina-antitrombina no puede unir la 
trombina ligada a la fibrina, mientras que, en virtud de su mecanismo de acción, los IDT se pueden unir e inhibir la actividad no solo de la trombina soluble sino 
también de la ligada a la fibrina, como sucede en el caso del coágulo de sangre. (Tomado de Di Nisio M, Middledorp S, Búller HR. Direct thrombin inhibitors. N Engl J 


Med 2005;353:1028-1040.) 


INHIBIDORES DIRECTOS DE LA TROMBINA 


Los inhibidores directos de la trombina (IDT), actualmente comercia- 
lizados y aprobados para su uso, son la lepirudina, el argatrobán y la 
bivalirudina.** Todos los IDT despliegan sus efectos anticoagulantes 
mediante la unión directa a la trombina (fig. 7-15). A su vez, esto inhibe 
la actividad de la trombina y la activación de otros factores de la coagu- 
lación mediados por la trombina (p. ej., fibrina a partir del fibrinógeno) 
así como la agregación plaquetaria que induce la trombina.*”* Los IDT 
inhiben la trombina unida al coágulo y la libre, por lo que podrían utili- 
zarse potencialmente en clínica en el contexto del síndrome coronario 
agudo y la ICP. 


HIRUDINA (LEPIRUDINA) 
Mecanismos de acción 


La hirudina es un polipéptido hallado en las glándulas salivales de la 
sanguijuela Hirudo medicinalis y es uno de los inhibidores naturales más 
potentes de la trombina. Se han empleado diversas técnicas bioquímicas 
y de biología molecular para examinar la naturaleza específica de la 
interacción entre hirudina y trombina. La región aminoterminal de 
la hirudina se une, a través de una interacción hidrófoba, con el sitio 
de unión apolar de la trombina. La región carboxiterminal parece 
unirse iónicamente al exositio de unión a los aniones de la trombina. 
La interacción directa entre la hirudina y el sitio catalítico, así como el 
exositio de unión aniónico de la trombina, probablemente explica su 
potente inhibición de todas las reacciones mediadas por la trombina, 
inhibición que resulta equipotente para la trombina libre y la unida a 


la fibrina. Los índices más habituales de la actividad anticoagulante 
de la hirudina son el tiempo de trombina (TT) y el TTPa. La hirudina 
carece de efecto directo sobre la agregación o secreción plaquetarias 
y no modifica de forma significativa el tiempo de sangría. 


Indicaciones y posología 


En los estudios TIMI 9 y Global Utilization of Strategies to Open Occluded 
Coronary Arteries (GUSTO) II se comparó una dosis única de heparina 
con una dosis única de hirudina.*”*** En los dos estudios se emplea- 
ron, inicialmente, dosis altas de hirudina (bolo de 0,6 mg/kg seguido 
de 0,2 mg/kg/h) y se ajustó la heparina al peso; los dos estudios se 
terminaron antes de tiempo debido a la tasa inadmisiblemente elevada 
de hemorragia intracerebral en ambos grupos de tratamiento. Estos es- 
tudios se continuaron como TIMI 9b y GUSTO Ilb con dosis más bajas, 
tanto de hirudina (bolo de 0,1 mg/kg seguido de 0,1 mg/kg/h) como 
de heparina (no ajustada al peso). Los resultados del estudio TIMI 9b 
indicaron que la eficacia de la heparina y la hirudina, como tratamiento 
coadyuvante de la estreptocinasa o de la tPA de sujetos con IAM con 
onda Q, es la misma, sin que aparezcan diferencias en los episodios de 
sangrado. Los resultados del estudio GUSTO Ilb mostraron un beneficio 
marginalmente significativo de la hirudina sobre la heparina poco des- 
pués del infarto entre los sujetos con infarto de miocardio con onda Q 
y sin ella; sin embargo, este efecto se amortiguó con el tiempo.** Los 
resultados del estudio Organization to Assess Strategies for Ischemic 
Syndromes (OASIS) 2 indican que la hirudina recombinante puede 
ayudar, en comparación con la heparina, a prevenir la mortalidad 
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cardiovascular, el infarto de miocardio y la angina refractaria, y que 
su perfil de seguridad para los pacientes que sufren angina inestable/ 
IMSEST y que reciben ácido acetilsalicílico es aceptable.”” En este estudio 
se asignaron al azar heparina e hirudina durante 72 h a 10.141 pacientes. 
Al cabo de 7 días, el 4,2% de los pacientes del grupo de la heparina y el 
3,6% de los del grupo de la hirudina habían experimentando una muerte 
de origen cardiovascular o un nuevo infarto (RR: 0,84; IC al 95%: 0,69 
a 1,02; P=0,077)." 

Una aplicación clínica aprobada de la hirudina (lepirudina) re- 
combinante es el tratamiento de la TIH. En comparación con los tes- 
tigos históricos, los pacientes tratados con lepirudina han mostrado 
incidencias sistemáticamente menores de las variables combinadas, 
sobre todo por el descenso en el riesgo de nuevas complicaciones 
tromboembólicas.*”* Se aplica un bolo de 0,4 mg/kg, seguido de una 
infusión de 0,15 mg/kg/h durante 72 h manteniendo el TTPa entre 60 
y 100 s. El margen terapéutico es estrecho y exige una monitorización. 
Durante el tratamiento con lepirudina, las relaciones de TTPa de 1,5 a 
2,5 comportan una eficacia clínica óptima, con un riesgo moderado 
de sangrado; las relaciones menores de 1,5 resultan subterapéuticas y 
las superiores a 2,5 conllevan un alto riesgo de sangrado. La semivida 
plasmática de la hirudina es de 60 min después de su inyección i.v.*** 
El aclaramiento ocurre sobre todo en los riñones, lo que obliga a 
reducir la dosis incluso en la insuficiencia renal leve.** Los episodios 
hemorrágicos que precisen transfusión resultaron significativamente 
más frecuentes entre los pacientes tratados con lepirudina que entre 
los testigos históricos. La lepirudina también se ha empleado para la 
anticoagulación de pacientes sometidos a circulación extracorpórea 
durante una operación a corazón abierto; no obstante, no hay datos 
amplios sobre este grupo de pacientes. 


Efectos secundarios y contraindicaciones 


La hirudina no debe administrarse si está contraindicada la anticoagula- 
ción. El riesgo de sangrado con la hirudina aumenta cuando se adminis- 
tran anticoagulantes o antiagregantes de forma simultánea. La hirudina 
se depura por los riñones y no debe aplicarse a pacientes con disfunción 
renal. La lepirudina puede inducir la formación de anticuerpos contra 
la hirudina hasta en un 40% de las ocasiones; estos enfermos podrían 
sufrir una anafilaxia en caso de reexposición. 


ARGATROBÁN 
Mecanismos de acción 


El argatrobán es un inhibidor directo y sintético de la trombina prove- 
niente de la L-arginina.** Este compuesto es un derivado sintético de la 
arginina con sustitución N2, que se une al sitio catalítico de la trombi- 
na con gran afinidad. La unión es rápida y reversible, tanto a la trombina 
unida al coágulo como a la soluble. El argatrobán se metaboliza a 
través de la vía CYP 3A4 en el hígado y su semivida alcanza 45 min. Su 
unión reversible facilita el restablecimiento rápido de la hemostasia 
normal al suspender el tratamiento. El argatrobán dispone de una res- 
puesta previsible a la dosis, que se correlaciona con los cambios en los 
parámetros anticoagulantes. 


Indicaciones 


Los estudios con argatrobán han medido, sobre todo, su uso como 
tratamiento adyuvante de los fibrinolíticos, su utilidad frente a la TIH 
y su eficacia en pacientes sometidos a angioplastia coronaria. 
Los datos sobre el argatrobán resultan limitados, por lo que solo está 
aprobado en la TIH. El argatrobán determina un incremento de TTPa y 
TT que depende de la dosis. La semivida del efecto anticoagulante es de 
unos 25 min si se administra argatrobán solo. En los pacientes con TIH 
que reciben argatrobán i.v. se ha observado un efecto beneficioso, en 
comparación con el de los testigos históricos. El tratamiento de la TIH 
con argatrobán mejora los resultados, en comparación con los testigos 
históricos, sobre todo en lo que se refiere a nueva trombosis o muerte 
causada por trombosis.*”” 


Posología 


El argatrobán (0,5 a 5 hg/kg/min durante 4 h) se administra a sujetos 
con angina inestable. En caso de TIH, se ajusta la infusión de 2 p.g/kg/ 
min de argatrobán para mantener un TTPa entre 1,5 y 3 veces el valor 
basal durante una media de 5 a 7 días. El argatrobán no se elimina 
por los riñones, por lo que no es necesario ajustar la dosis en caso de 
insuficiencia renal. 


Efectos secundarios y contraindicaciones 


Los pacientes con contraindicaciones para el tratamiento anticoagulan- 
te deben evitar el argatrobán, que se metaboliza en el hígado. Si existe 
una alteración de la función hepática, la concentración máxima y la se- 
mivida del argatrobán aumentan entre dos y tres veces y el aclaramiento 
se reduce a una cuarta parte del de los voluntarios sanos. 


BIVALIRUDINA (HIRULOG) 
Mecanismos de acción 


Los inhibidores de la trombina derivados de la hirudina, conocidos 
como hirulogs, son péptidos sintéticos que contienen dos dominios 
diferentes de hirudina con actividad antitrombínica. Las modificaciones 
sutiles de los hirulogs aumentan su afinidad por la trombina hasta un 
grado equivalente al de la hirudina nativa. La bivalirudina (hirulog-1) es 
un polipéptido de 20 aminoácidos y una versión sintética de la hirudina. 
Su dominio aminoterminal D-Phe-Pro-Arg-Pro, que interacciona con el 
sitio activo de la trombina, se une a través de cuatro residuos Gly al 
análogo dodecapéptido del carboxitérmino de la hirudina (exositio 
de la trombina; v. fig. 7-15).%” La bivalirudina crea un complejo es- 
tequiométrico 1:1 con la trombina pero, una vez ligada, la trombina 
escinde el aminotérmino de la bivalirudina, restableciéndose la activi- 
dad trombínica.*” La bivalirudina posee una semivida de 25 min y la 
proteólisis, el metabolismo hepático y la excreción renal contribuyen 
a su depuración.*”*%* La semivida de la bivalirudina se prolonga en la 
insuficiencia renal grave, y los enfermos dializados precisan un ajuste 
posológico.*”* A diferencia de la hirudina, la bivalirudina no resulta 
inmunógena, aunque los anticuerpos antihirudínicos pueden presentar 
una reacción cruzada con la bivalirudina, de consecuencias clínicas 
desconocidas.” La experiencia en los estudios clínicos respalda el uso 
de bivalirudina por los pacientes con angina inestable/IMSEST,*”* por 
aquellos con IMEST sometidos a ICP primaria como alternativa a la HNF 
más un inhibidor de la GP IIb/llla,** por los pacientes que se operan para 
colocar un injerto de derivación coronaria*” y por aquellos con TIH.** 


INDICACIONES Y POSOLOGÍA 


La bivalirudina está aprobada en la actualidad para su uso durante la 
ICP como alternativa a la HNF. El beneficio de la bivalirudina, como 
anticoagulante, en los pacientes sometidos a ICP ha quedado demos- 
trado en todo el espectro de manifestaciones de la EAC: EAC estable, 
angina inestable/IMSEST e IMEST. En el estudio Randomized Evaluation 
in Percutaneous Coronary Intervention Linking Angiomax to Reduced 
Clinical Events (REPLACE) 2 se repartió al azar bivalirudina más un 
inhibidor de la GP IIb/llla de forma provisional o HNF más un inhibidor 
de la GP IIb/Illa de modo programado a enfermos (n = 6.010) sometidos 
a ICP urgente o electiva.*” Este estudio reveló que la bivalirudina no 
resultaba inferior a HNF más el inhibidor de la GP IIb/llla, a tenor de las 
variables isquémicas, y que comportaba un número significativamente 
más bajo de sangrados mayores y menores. En el estudio Acute Cathete- 
rization and Urgent Intervention Triage Strategy (ACUITY) se aleatorizó 
uno de tres regímenes antitrombóticos a pacientes con angina inestable/ 
IMSEST (n = 13.189): 1) HNF o enoxaparina más un inhibidor de la GP 
IIb/llla; 2) ivalirudina más un inhibidor de la GP Ilb/llla, o 3) bivalirudina 
sola.** La bivalirudina sola no resultó inferior, a juzgar por la variable 
combinada de isquemia, y se mostró superior en cuanto al sangrado 
(3 frente a 5,7% para HNF/enoxaparina más GP IIb/Illa; P < 0,001), lo 
que llevó a un beneficio clínico neto superior de la bivalirudina sola 
(10,1 frente a 11,7%; P=0,02). Aún más importante, el tratamiento con 
HNF o enoxaparina, previo a la aleatorización, no suprimió el beneficio 
clínico neto de la bivalirudina. 

En el estudio Harmonizing Outcomes with Revascularization and 
Stents in Acute Myocardial Infarctions (HORIZONS-AMD),** se distribuyó 
HNF más un inhibidor de la GP IIb/Tlla o bivalirudina sola a pacientes 
con IMEST (n = 3.602) que habían acudido en las primeras 12 h desde 
el inicio de los síntomas y se iban a someter a ICP primaria. Al cabo 
de 30 días, el grupo tratado solo con bivalirudina experimentó tasas 
menores de muerte (2,1 frente a 3,1%; P=0,047) y sangrado mayor (4,9 
frente a 8,3%; P < 0,001) que el grupo de heparina más el inhibidor de 
la GP IIb/Illa, lo que explicó la tasa neta significativamente menor de 
episodios clínicos adversos (9,2 frente a 12,1%; P= 0,005). La bivaliru- 
dina sola causó una tasa absoluta excesiva de trombosis agudas de la 
endoprótesis del 1%, lo que probablemente revela la importancia de 
la presaturación con clopidogrel o prasugrel. Al cabo de 1 año, las tasas 
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de mortalidad cardíaca (2,1 frente a 3,8%; HR: 0,57; IC: 0,38 a 0,84; 
P=0,005) y de mortalidad por todas las causas (3,5 frente a 4,8%; HR: 
0,71; IC: 0,51 a 0,98; P= 0,037) fueron significativamente menores en el 
grupo tratado con bivalirudina sola.**” 

La posología actualmente recomendada de bivalirudina en la ICP 
es un bolo i.v. de 0,75 mg/kg, seguido de la infusión de 1,75 mg/kg/h 
durante la intervención. Hay que medir el tiempo de coagulación acti- 
vado 5 min después de la embolada y administrar, si fuera necesario, 
otro bolo de 0,3 mg/kg. La bivalirudina precisa ajuste posológico en 
la disfunción renal, pero no se requiere ningún descenso del bolo 
en ningún caso; la infusión se puede reducir en función del estado 
anticoagulante si el paciente sufre insuficiencia renal. Los enfermos 
con una insuficiencia renal moderada (30 a 59 ml/min) requieren una 
infusión de 1,75 mg/kg/h. Si el aclaramiento de creatinina es menor 
de 30 ml/min, la velocidad de infusión se reducirá hasta 1 mg/kg/h. Si 
el paciente está hemodializado, la velocidad de infusión se reducirá 
hasta 0,25 mg/kg/h y se mantendrá la infusión durante 4 h después de 
la intervención si el facultativo lo considera necesario. 


Inhibidores del factor Xa 
FONDAPARINUX 
Mecanismos de acción 


El fondaparinux es un análogo sintético de la secuencia pentasacárida 
de unión a la AT de la HNF. El fondaparinux es un inhibidor selectivo 
del factor Xa que se une de manera reversible a la AT, produciendo 
un cambio conformacional irreversible del sitio reactivo de esta que 
potencia su reactividad con el factor Xa.*'' Una vez liberado de la AT, el 
fondaparinux puede activar nuevas moléculas de AT; se ha observado 
que su biodisponibilidad tras la inyección s.c. es del 100%, con una 
absorción rápida, y que el estado de equilibrio se alcanza después de 
administrar tres a cuatro dosis diarias.*'*'* La semivida de eliminación 
alcanza 17 h y el aclaramiento es fundamentalmente renal; por eso, 
está contraindicado en los pacientes con insuficiencia renal grave. 
El fondaparinux induce una respuesta anticoagulante previsible y 
presenta una farmacocinética lineal si se aplica en dosis s.c. de 2a 
8 mg o en dosis ¡.v. de 2 a 20 mg, que determinan una actividad anti- 
Xa aproximadamente siete veces mayor que las de las HBPM.*''*? El 
efecto anticoagulante del fondaparinux se puede medir en unidades 
antifactor Xa, pero no se necesita monitorización. El fondaparinux 
no modifica otros parámetros de la anticoagulación, como el TTPa, 
el tiempo de coagulación activado o el tiempo de protrombina.***** 
Posee una unión inespecífica mínima a las proteínas del plasma,''* 
no induce la formación de complejos HNF-factor plaquetario IV ni 
presenta reacción cruzada con los anticuerpos de la TIH, por lo que la 
TIH ocurre muy pocas veces.*'* 


Indicaciones y posología 


La eficacia y la seguridad del fondaparinux (2,5 mg s.c. al día), en com- 
paración con la enoxaparina (1 mg/kg s.c. dos veces al día), se evaluó 
en el estudio OASIS-5 sobre pacientes con angina inestable/IMSEST,*'? 
donde se probó la no inferioridad de la variable principal (combinación 
de mortalidad, infarto de miocardio o isquemia recidivante a los 9 días) 
con una tasa significativamente más baja de sangrado mayor con el 
fondaparinux, es decir, un beneficio clínico neto superior de este frente 
a la enoxaparina. Aún más, el fondaparinux también redujo la tasa de 
mortalidad a los 6 meses, en comparación con la enoxaparina. No 
obstante, dentro del grupo sometido a ICP se observaron más trombos 
asociados al catéter en el grupo de fondaparinux, lo que indica que la 
anticoagulación con fondaparinux solo no basta para la ICP y que se 
precisa HNF como medida adyuvante.*!”*1" 

Entre los pacientes con IMEST se ha examinado el fondaparinux como 
alternativa a la anticoagulación adyuvante convencional en el estudio 
OASIS-6.*” Se administraron 2,5 mg de fondaparinux s.c. al día durante 
8 días y se comparó su efecto con la ausencia de HNF (estrato [) o la 
infusión de HNF (estrato II) durante 48 h. Se efectuó una ICP primaria al 
25% de los pacientes; se administraron trombolíticos a la mitad y estrep- 
tocinasa al 73%. El resultado principal (muerte o infarto de miocardio 
alos 30 días) se redujo significativamente entre los pacientes tratados 
con fondaparinux, aunque ello se debió exclusivamente al estrato l. 
Los pacientes que se sometieron a ICP primaria o que se encontraban 
en el estrato Il no obtuvieron ningún beneficio importante del fonda- 
parinux. Por otra parte, los sometidos a ICP primaria con fondaparinux 
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presentaron más trombos asociados al catéter, más complicaciones 
coronarias y una tendencia hacia unas tasas más elevadas de muerte 
e infarto de miocardio que los del grupo HNF. Merece la pena señalar 
que, a pesar de las recomendaciones de las guías para la administración 
de fondaparinux en el síndrome coronario agudo, la FDA de los EE. UU. 
no ha aprobado este uso. 

De acuerdo con un estudio de búsqueda de dosis de fondaparinux 
(frente a enoxaparina) en la angina inestable/IMSEST, el perfil óptimo 
de eficacia y seguridad del fondaparinux, tras comparar dosis de 4, 8 y 
12 mg frente a una dosis de enoxaparina de 1 mg/kg dos veces al día, 
resultó de 2,5 mg de fondaparinux al día.*'* La dosis de fondaparinux 
debe reducirse a la mitad en los casos de insuficiencia renal moderada 
(30 a 50 ml/min).** No se aconseja ninguna monitorización de la coagu- 
lación. Se recomienda el fondaparinux a los pacientes con SCA (angina 
inestable/IMSEST) cuando se plantee un tratamiento conservador inicial 
o una estrategia invasiva diferida. Si a un paciente programado para ICP 
se le aplica fondaparinux por adelantado, deben administrarse bolos 
i¡.v. adicionales de HNF en el momento de la intervención, junto con 
dosis i.v. adicionales de fondaparinux (2,5 mg si el paciente también 
recibe un inhibidor de la GP IIb/llla, 5 mg en caso contrario). Para los 
pacientes con TAM con elevación de ST que no se sometan a reperfusión, 
la dosis recomendada de fondaparinux es de 2,5 mgi.v. (primera dosis), 
que se continúa inyectando por vía s.c., una vez al día, hasta 9 días. Si 
el paciente tiene un IAM con elevación de ST y recibe fibrinolíticos, se 
puede utilizar fondaparinux (2,5 mg i.v. como primera dosis y luego 
s.C., una vez al día, hasta 9 días) como alternativa a la heparina, pero 
no debe aplicarse a los pacientes con un IAM con elevación de ST 
sometidos a ICP primaria.” 


Anticoagulantes orales 
WARFARINA 


Mecanismos de acción 


La warfarina y los derivados cumarínicos son antagonistas de la vitami- 
na K que impiden la interconversión cíclica de la vitamina K y desu 2,3-epó- 
xido. La vitamina K es el cofactor para la carboxilación postraslacional 
de los residuos de ácido glutámico situados en el aminotérmino de los 
factores de coagulación dependientes de la vitamina K —factores Il, VII, 
IX y X- y de las proteínas anticoagulantes C y S. Las propiedades anti- 
trombóticas de los derivados cumarínicos se aplazan durante 72 a 96 h. 


Indicaciones 


El tratamiento anticoagulante oral, pese a constituir la referencia tera- 
péutica y profiláctica de la trombosis venosa, también se ha investigado 
para pacientes con cardiopatía isquémica. La warfarina, combinada con 
el ácido acetilsalicílico o sola, se mostró superior al ácido acetilsalicílico 
solo, a la hora de reducir la incidencia de episodios combinados des- 
pués del IAM, pero comportó un mayor riesgo de hemorragia.” En el 
estudio Warfarin-Aspirin Reinfaction Study (WARRIS ID), el tratamiento 
combinado persiguió alcanzar un índice internacional normalizado 
(INR) de 2 a 2,5; en el grupo tratado solo con warfarina, el objetivo 
era un INR de 2,8 a 4,2. El uso de una dosis baja y fija de warfarina, 
añadida al ácido acetilsalicílico, como tratamiento prolongado después 
del infarto de miocardio no redujo el riesgo combinado de mortalidad 
cardiovascular, reinfarto o accidente cerebrovascular. El uso de una 
dosis fija y baja de warfarina, sumado al del ácido acetilsalicílico, redujo 
el riesgo de accidente cerebrovascular, pero esta era una variable se- 
cundaria. La asociación entre ácido acetilsalicílico y warfarina también 
comportó un mayor riesgo de hemorragia.*” Aunque los resultados de 
los estudios son contradictorios, los datos actuales, basados en cerca de 
20.000 pacientes que intervinieron en estudios clínicos aleatorizados, 
revelan que, si se aplican en dosis adecuadas, los anticoagulantes 
orales reducen las tasas de reinfarto y de accidente cerebrovascular 
tromboembólico pero a expensas de un mayor peligro de episodios 
hemorrágicos.* De cualquier manera, el uso de la warfarina, incluso 
en los estudios controlados, está lleno de dificultades, como ocurrió en 
el estudio WARIS II, donde el INR de un tercio de los pacientes resultó 
inferior al recomendado y se descartó a personas mayores de 75 años.” 


Posología 

Las dosis de warfarina se deben ajustar según el INR que, a su vez, se 
basa en el uso del índice internacional de sensibilidad (ISI) asignado a 
cada reactivo de tromboplastina para normalizar la dosis. 
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Efectos secundarios y contraindicaciones 


Los anticoagulantes orales poseen un margen terapéutico reducido y 
una relación muy variable entre dosis y respuesta. La complicación más 
frecuente del tratamiento warfarínico es la hemorragia. Los principales 
determinantes de la hemorragia inducida por los antagonistas de la 
vitamina K son la intensidad del efecto anticoagulante, las caracterís- 
ticas del paciente y la duración del tratamiento. Hay pruebas suficientes 
de que el tratamiento con antagonistas de la vitamina K, basado en un 
INR de 2,5 (intervalo de 2 a 3), comporta menos riesgo de hemorragia 
que el tratamiento basado en un INR superior a 3.** Una complicación 
rara del tratamiento warfarínico es la necrosis cutánea. La necrosis 
cutánea inducida por la warfarina suele aparecer poco después de 
iniciar el tratamiento y es más común entre los pacientes con carencia 
de proteína C o 5. Los pacientes con carencias conocidas de la proteína 
CoS deben comenzar el tratamiento con warfarina solo después de 
haber administrado dosis terapéuticas de heparina. La warfarina tam- 
bién resulta teratógena y debe evitarse su uso en el embarazo, aunque 
en estos momentos se investiga la utilidad de los anticoagulantes orales 
frente a las HNF/HBPM durante el embarazo. 


NUEVOS ANTICOAGULANTES 


La warfarina posee limitaciones bien conocidas como son un margen 
terapéutico reducido, la necesidad del ajuste impecable de la dosis y 
las interacciones con otros medicamentos, alimentos y trastornos aso- 
ciados. En estos momentos se realiza una investigación clínica intensa 
de inhibidores de los factores lla y Xa para administración oral que se 
espera emplear en la trombosis venosa profunda (TVP), FA y síndrome 
coronario agudo, con la idea de reemplazar a las cumarinas como 
tratamiento prolongado de los trastornos tromboembólicos (fis. 7-16). 
El ximelagatrán fue un preparado antitrombínico directo, para uso oral, 
supuestamente prometedor por su rápida absorción, escasa unión a las 
proteínas, ausencia de interacciones medicamentosas y uso de una do- 
sis fija. Sin embargo, el ximelagatrán no recibió la aprobación de la FDA 
debido a su hepatotoxicidad potencial.** El dabigatrán es otro inhibidor 
directo de la trombina para uso oral recién aprobado en clínica para la 
sustitución de la heparina en los pacientes con FA, de acuerdo con el 
estudio Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulant Therapy 
(RE-LY).** El dabigatrán posee una semivida de 12 a 17 h y se administra 
dos veces al día, sin necesidad de monitorización. El dabigatrán, en 
dosis de 150 mg, dos veces al día, comportó tasas menores de accidente 
cerebrovascular y embolia isquémica que la warfarina, y tasas similares 
de sangrado mayor; la dosis de 110 mg, dos veces al día, se asoció a 
tasas análogas de accidente cerebrovascular y embolia sistémica pero 
menores de sangrado mayor. Se investigan la eficacia y la seguridad del 
dabigatrán en el síndrome coronario agudo. El apixabán, un inhibidor 
anti-Xa para uso oral, se ha evaluado en el síndrome coronario agudo 


Parenteral 


Vía de 
administración 


Trombina 
fXa 


Diana 


Anticoagulantes 


Bivalirudina Heparina* Fondaparinux* 


en el estudio Apixaban for Prevention of Acute Ischemic and Safety 
Events (APPRAISE), en el que se aleatorizó a 1.715 pacientes para que 
recibieran cuatro dosis de apixabán -2,5 mg, dos veces al día; 5 mg, 
dos veces al día; 10 mg, al día y 10 mg, dos veces al día— o un placebo. 
Las dos dosis de 10 mg se suspendieron enseguida debido al sangrado 
excesivo. Se apreció, asimismo, un aumento del sangrado con las dosis 
más bajas, pero se detectó un descenso de los episodios isquémicos, 
en comparación con el placebo.*” El estudio APPRAISE 2, un gran es- 
tudio de fase III, se interrumpió prematuramente tras reclutar a 7.392 
pacientes debido al aumento del sangrado sin un contrapeso claro en 
el descenso de los episodios isquémicos. El riesgo de sangrado mayor 
TIMI resultó más del doble entre los pacientes que recibieron la dosis 
de 5 mg de apixabán, dos veces al día.** 

El rivaroxabán se ha evaluado en un gran estudio de fase II'”" y en 
15.526 pacientes del estudio Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular 
Events in Addition to Standard Therapy in Subjects with Acute Coronary 
Syndrome-TIMI 51 (ATLAS ACS 2-TIMI 51).** En este estudio, tanto la 
dosis de 2,5 mg, dos veces al día, como la de 5 mg, dos veces al día, 
redujeron el riesgo de mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio 
y accidente cerebrovascular (9,1 frente a 10,7%; P= 0,02; 8,8 frente a 
10,7%; P=0,03). La posología de 2,5 mg, dos veces al día, redujo las tasas 
de mortalidad cardiovascular (2,7 frente a 4,1%; P= 0,002) y por cual- 
quier causa (2,9 frente a 4,5%; P=0,002), beneficio que no ocurrió con 
la dosis de 5 mg. Comparado con el placebo, el rivaroxabán aumentó las 
tasas de sangrado mayor no asociado a la cirugía de revascularización 
coronaria (2,1 frente a 0,6%; P < 0,001) y de hemorragia intracraneal 
(0,6 frente a 0,2%; P= 0,009), sin incrementar significativamente el san- 
grado mortal (0,3 frente a 0,2%; P=0,66). Así pues, incluso si se combina 
con el ácido acetilsalicílico y el clopidogrel, las dosis muy bajas de 
rivaroxabán reducen el riesgo de los episodios adversos de isquemia, 
incluida la muerte. 

Se están investigando otras estrategias anticoagulantes novedosas, 
basadas en proteínas recombinantes dirigidas contra el inicio de la 
coagulación, bien el factor tisular o el factor VII." Otra modalidad 
anticoagulante original es la tecnología del aptámero de ARN dirigida 
a los factores de coagulación como IXa.** La ventaja de este enfoque 
es que se pueda iniciar una anticoagulación rápida, que revierte de 
inmediato con una hebra complementaria de ARN. 
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FIBRINOLÍTICOS 


Los fibrinolíticos se han incorporado al tratamiento convencional del 
IMEST. Gracias a estos fármacos, el descenso de la mortalidad a corto 
plazo se acompaña de una mejora de la función ventricular y de un des- 
censo de las complicaciones cardiovasculares mayores. En los estudios 
de seguimiento se ha comprobado que estas ganancias a corto plazo, 
con la administración única del fibrinolítico, se mantienen durante al 
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AVE5026* RB006 — Dabigatrán Rivaroxabán 
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FIGURA 7-16 Clasificación de los anticoagulantes establecidos y nuevos. flXa, 


factor lXa. *Inhibe indirectamente la coagulación interaccionando con la anti- 


trombina. AVE5026 es una heparina con un peso molecular ultrabajo que inhibe sobre todo fXa y posee una actividad mínima frente a la trombina. (Tomado de 


Eikeloboom JW, Weitz Jl. New anticoagulants. Circulation 2010;121:1523-1532,) 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


TABLA 7-10 Propiedades de los tratamientos fibrinolíticos 


CARACTERÍSTICA sk IN 


Modo de administración Infusión durante 


30-60 min 90 min 

Dosis 15 Xx 106 U <100 mg* 
Dosis ajustada al peso No Sí 
Antigenicidad ++ - 
Semivida plasmática media (DE) 30 min 3,5 (1,4) min 
Aclaramiento plasmático (ml/min),  — 572 (132) 

media (DE) 
Excreción Hepática Hepática 
Especificidad para la fibrina! - ++ 
Permeabilidad a los 90 min ++ +++ 
Reducción de la tasa de mortalidad + ++ 
Accidente cerebrovascular ++ ++ 

hemorrágico 
Coste' + +++ 


Bolo + infusión durante 
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Doble bolo con intervalo Bolo único Bolo único 
de 30 min 

10U+10U 120 ku/kg 30-50 mg/kg 

No SÍ SÍ 

14 (6) min 47 (13) min 7 (7) min 

283 (101) 57 (19) 51 (55) 

Renal/hepática Hepática Hepática 

+ + + +++ 

OS aio Botti ii elatatel 

++ +++ ++ 

++ +++ ++ 

+++ NP +++ 


*Bolo, 15 mg; infusión de 0,75 mg/kg, sin exceder 50 mg/30 min; 0,5 mg/kg, sin exceder de 35 mg/h. 

“Escala semicuantitativa basada en el descenso del fibrinógeno y en otras medidas de la anticoagulación sistémica. 

“Basado en la lista de precios medios al por mayor de Drug Topics Red Book 2000 y en la actualización de noviembre (Tenecteplase [TNKase] for thrombolysis. Med Lett Drugs Ther 2000;42:106. 
DE, desviación estándar; NP no procede (nPA no se comercializa); nPA, lanoteplasa; rPA, reteplasa; SK, estreptocinasa; TNK, tenecteplasa; tPA, activador del plasminógeno tisular (alteplasa). 
Modificado de Antman EM, Anbe DT, Armstrong PW, et al. ACC/AHA guidelines for the management of patients with ST-elevation myocardial infarction: a report of the American College of 
Cardiology/American HeartAssociation Task Force on Practice Guidelines (Committee to Revise the 1999 Guidelines for the Management of Patients with Acute Myocardial Infarction). J Am Coll 
Cardiol 2004;44(3):E1-E211; y Llevadot ), Giugliano RP, Antman EM, et al. Bolus fibrinolytic therapy in acute myocardial infarction. JAMA 2001;286(4):442-449. 


menos 8 años. Curiosamente, solo cerca de la mitad de los enfermos 
alcanzan un flujo normal por la arteria coronaria epicárdica (TIMI 3) a 
los 90 min de la administración de tPA o TNK. 


Mecanismos de acción 


El plasminógeno es una proenzima que se convierte en la enzima activa 
plasmina por los activadores del plasminógeno. La plasmina degrada 
la fibrina hacia productos de degradación solubles. Los activadores del 
plasminógeno disuelven el trombo iniciando esta cascada, proceso inhi- 
bido por los inhibidores del activador del plasminógeno que impiden 
la activación excesiva del plasminógeno por la tPA y el activador del 
plasminógeno de tipo urocinasa (uPA). 


Indicaciones 


El tratamiento fibrinolítico se ha administrado a pacientes con un dolor 
torácico isquémico de, al menos, 30 min de duración y elevación del 
segmento ST de 1 mm en al menos dos derivaciones de los miembros, 
elevación del segmento ST de 2 mm en al menos dos derivaciones 
precordiales adyacentes, o bloqueo completo de rama izquierda 
(tabla 7-10).** El tratamiento debe administrarse en las primeras 12 h 
desde el inicio de los síntomas. Los determinantes fundamentales de 
la supervivencia son el tiempo transcurrido entre el inicio de los sín- 
tomas y el tratamiento; el máximo beneficio se alcanza aplicando la 
medicación en la primera hora. El beneficio sobre la mortalidad es 
mayor en el infarto de la cara anterior del miocardio con elevación de 
ST. No se observa ninguna ventaja del tratamiento fibrinolítico en los 
síndromes coronarios inestables que no se acompañan de elevación 
del segmento ST.** 


Posología 


La estreptocinasa (SK) es una proteína bacteriana que se compone de 
tres dominios de unión al plasminógeno, pero ninguno de ellos activa 
el plasminógeno por separado. Suele administrarse en infusión i.v. 1,5 mi- 
llones de U durante 30-60 min. En cuanto se une al plasminógeno, ese 
complejo activador de SK-plasminógeno transforma el plasminógeno 
en la enzima activa, plasmina, que escinde la fibrina. La producción de 
plasmina por la SK no es específica de la fibrina, y el tratamiento con SK 
determina la proteólisis del fibrinógeno, factor V y factor Il y una dis- 
minución de los factores de coagulación que puede ocasionar un san- 
grado. La SK es sumamente inmunógena y la formación de anticuerpos 
neutralizantes suele impedir su reinfusión. Cuando se administra por vía 
i.v., la concentración plasmática máxima se alcanza enseguida con un 
efecto fibrinolítico máximo al cabo de 30 min. La semivida plasmática 


es de 30 a 40 min y el aclaramiento está mediado por el hígado.**** La 


SK sigue siendo el fibrinolítico más utilizado en el mundo. 

Los fármacos de segunda generación se diseñaron para su admi- 
nistración en bolo, con una mayor potencia y con una resistencia al 
inhibidor del activador del plasminógeno (PAI) 1, a fin de potenciar la 
eficiencia de la reperfusión.**” La especificidad relativa por la fibrina de 
los trombolíticos podría contribuir a su perfil de eficacia y seguridad, 
pero los datos clínicos resultan controvertidos. La tPA recombinante 
posee bastante selectividad por la fibrina. La dosis más habitual de la 
tPA se basa en un bolo de 15 mg durante 3 min, seguido de la infusión 
de 0,75 mg/kg (sin sobrepasar los 50 mg) durante 30 min y luego 0,5 mg/ 
kg (sin sobrepasar los 35 mg/kg) durante 60 min más. 

La reteplasa es una forma truncada de tPA que carece del primer 
dominio Kringle. Posee una semivida más larga que la tPA, pero no 
ha mostrado superioridad sobre la tPA con una pauta acelerada. Se 
administra en forma de dos bolosi.v. de 10 U, con un intervalo de 30 min 
entre uno y otro; cada bolo se aplica durante 2 min. 

La TNK es una forma mutada de tPA, con una semivida y especificidad 
por la fibrina mayores. Resulta equivalente a la tPA acelerada y se puede 
aplicar en un solo bolo (5 a 10 s) en función del peso corporal: 30 mg 
para los pacientes que pesan menos de 60 kg; 35 mg para aquellos 
con un peso de 60 a 69,9 kg; 40 mg para aquellos con un peso de 70 a 
79,9 kg; 45 mg para aquellos con un peso de 80 a 89,9 kg, y 50 mg para 
aquellos de 90 kg o más.**” 

Los estudios clínicos recientes sobre fibrinolíticos se han centrado 
en la farmacoterapia adyuvante con antiagregantes y anticoagulantes 
para mejorar la eficacia y la seguridad. En el estudio Enoxaparin and 
Thrombolysis Reperfusion for Acute Myocardial Infarction Treatment 
(EXTRACT) TIMI 25 se aleatorizó a pacientes con IMEST, que recibían 
fibrinolíticos (SK en un 20%), enoxaparina durante la hospitalización 
índice o HNF basada en el peso durante al menos 48 h.** El sangrado 
mayor ocurrió más veces con la enoxaparina en los 30 primeros días, 
pero la tasa de hemorragia intracraneal se asemejó, pese a la mayor 
duración del tratamiento enoxaparínico. El beneficio clínico neto 
favoreció a la enoxaparina sobre la HNF. Se ha comprobado que el 
tratamiento con clopidogrel (75 mg al día), asociado a una dosis de 
carga de 300 mg o no, mejora la permeabilidad de la arteria asociada 
al infarto, cuando se añade al tratamiento trombolítico de pacientes 
que sufren un IMEST.*'**'* Aún más importante, se ha advertido un 
descenso relativo del 36% en la variable combinada del flujo TIMI 0/1, 
la mortalidad o el reinfarto previo a la angiografía, con independencia 
del tipo de trombolítico administrado.”'* 


VIINAINOSI VILVIOIAAVO VI HA OLNATAVIVAL TH VAVd SVDIDOTODVINAVHA SHA VATIVUON ZOTALIAVO 


7 


7 


7 


7 


O 
> 
a 
e 
G 
E 
¡o 
Ny 


NS 


124 


Efectos secundarios y contraindicaciones 


La hemorragia es el principal efecto secundario de los fibrinolíticos. 
El riesgo de hemorragia intracraneal representa el 0,5%, por término 
medio, con los preparados que poseen especificidad relativa por la 
fibrina; las tasas de hemorragia intracraneal se elevan hasta el 1-2% 
conforme aumenta la edad del paciente. Se sabe que la SK produce 
reacciones alérgicas a un 5% de los enfermos, pero la anafilaxia es rara. 
Las contraindicaciones absolutas y relativas del tratamiento fibrinolítico 
se enumeran en el cuadro 7-2. 


Cuadro 7-2 Contraindicaciones absolutas 
»_ y relativas de la fibrinólisis en el infarto 
de miocardio con elevación del segmento ST 


PA, presión arterial. 

Modificado de Antman EM, Anbe DT, Armstrong PW, et al. ACC/AHA guidelines for the 
management of patients with ST elevation myocardial infarction: a report of the 
American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines (Committee to Revise the 1999 Guidelines for the Management of patients 
with acute myocardial infarction). J Am Coll Cardiol 2004;44(3):E1-E211. 


BIBLIOGRAFÍA 


de 


13. 


Marsh N, Marsh A. A short history of nitroglycerine and nitric oxide in pharmacology and 
physiology. Clin Exp Pharmacol Physiol 2000;27:313-319. 


. Field A. On the toxicol and medicinal properties of nitrate of oxyd of glycl. Med Times Gazette 


1858;16:291. 


. Murrell W. Nitro-glycerine as a remedy for angina pectoris. Lancet 1879;1:80-81. 
. Brunton TL. Use of nitrate of amyl in angina pectoris. Lancet 1867;2:97-98. 
. Arnold WP, Mittal CK, Katsuki S, Murad F. Nitric oxide activates guanylate cyclase and increases 


guanosine 3':5'-cyclic monophosphate levels in various tissue preparations. Proc Natl Acad Sci 
USA 1977;74:3203-3207. 


. Bredt DS, Hwang PM, Glatt CE, et al. Cloned and expressed nitric oxide synthase structurally 


resembles cytochrome p-450 reductase. Nature 1991;351:714-718. 


. McDonald BJ, Bennett BM. Cytochrome p-450 mediated biotransformation of organic nitrates. 


Can J Physiol Pharmacol 1990;68:1552-1557. 


. Minamiyama Y, Imaoka S, Takemura S, et al. Escape from tolerance of organic nitrate by induction 


of cytochrome p450. Free Radic Biol Med 2001;31:1498-1508. 


. Ratz JD, McGuire JJ, Anderson DJ, Bennett BM. Effects of the flavoprotein inhibitor, 


diphenyleneiodonium sulfate, on ex vivo organic nitrate tolerance in the rat. J Pharmacol Exp Ther 
2000;293:569-577. 


. Chen Z, Zhang J, Stamler JS. Identification of the enzymatic mechanism of nitroglycerin 


bioactivation. Proc Nat! Acad Sci US A 2002;99:8306-8311. 


. Chen Z, Foster MW, Zhang J, et al. An essential role for mitochondrial aldehyde dehydrogenase in 


nitroglycerin bioactivation. Proc Nat! Acad Sci US A 2005;102:12159-12164. 


. Zhang J, Chen Z, Cobb FR, Stamler JS. Role of mitochondrial aldehyde dehydrogenase in 


nitroglycerin-induced vasodilation of coronary and systemic vessels: an intact canine model. 
Circulation 2004;110:750-755. 

Mackenzie IS, Maki-Petaja KM, McEniery CM, et al. Aldehyde dehydrogenase 2 plays a role in the 
bioactivation of nitroglycerin in humans. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005;25:1891-1895. 


14. 


15. 


16. 


17. 


18. 


19. 


20. 
ZN 


22. 


23. 


24. 


25. 


26. 


27. 
28. 


29; 


30. 


31. 


32. 


33. 


34. 


35. 


36. 


37. 


38. 


39. 


40. 


41. 


42. 


43. 


45. 


46. 


47. 


48. 


49. 


50. 


51. 


52. 


Li Y, Zhang D, Jin W, et al. Mitochondrial aldehyde dehydrogenase-2 (aldh2) glu504lys 
polymorphism contributes to the variation in efficacy of sublingual nitroglycerin. J Clin Invest 
2006;116:506-511. 

Wenzel P, Hink U, Oelze M, et al. Number of nitrate groups determines reactivity and potency 
of organic nitrates: a proof of concept study in aldh-2—/— mice. Br J Pharmacol 2007;150: 
526-533. 

Lincoln TM, Cornwell TL, Taylor AE. CGMP-dependent protein kinase mediates the reduction of 
Ca2+ by cAMP in vascular smooth muscle cells. Am J Physiol 1990;258:C399-C407. 

Lincoln TM, Dey N, Sellak H. Invited review: cCGMP-dependent protein kinase signaling mechanisms 
in smooth muscle: from the regulation of tone to gene expression. J Appl Physiol 2001;91: 
1421-1430. 

Bolotina VM, Najibi S, Palacino JJ, et al. Nitric oxide directly activates calcium-dependent 
potassium channels in vascular smooth muscle. Nature 1994;368:850-853. 

Munzel T, Daiber A, Gori T. Nitrate therapy: new aspects concerning molecular action and 
tolerance. Circulation 2011;123:2132-2144. 

Gori T, Parker JD. Nitrate tolerance: a unifying hypothesis. Circulation 2002;106:2510-2513. 

Gori T, Parker JD. The puzzle of nitrate tolerance: Pieces smaller than we thought? Circulation 
2002;106:2404-2408. 

Gori T, Parker JD. Nitrate-induced toxicity and preconditioning: a rationale for reconsidering the 
use of these drugs. J Am Coll Cardiol 2008;52:251-254. 

Bassenge E, Stewart DJ. Effects of nitrates in various vascular sections and regions. Z Kardiol 
1986;3:1-7. 

Harrison DG, Bates JN. The nitrovasodilators: new ideas about old drugs. Circulation 1993;87:1461- 
1467. 

Brown BG, Bolson E, Petersen RB, et al. The mechanisms of nitroglycerin action: stenosis 
vasodilatation as a major component of the drug response. Circulation 1981;64:1089-1097. 
Gibson GR, Hunter JB, Raabe DS Jr, et al. Methemoglobinemia produced by high-dose intravenous 
nitroglycerin. Ann Intern Med 1982;96:615-616. 

Marshall JB, Ecklund RE. Methemoglobinemia from overdose of nitroglycerin. JAMA 1980;244:330. 
Parker JO, VanKoughnett KA, Farrell B. Nitroglycerin lingual spray: clinical efficacy and 
dose-response relation. Am J Cardiol 1986;57:1-5. 

Parker J, Farrell B, Lahey K, Moe G. Effect of intervals between doses on the development of 
tolerance to isosorbide dinitrate. N Engl J Med 1987;316:1440-1444, 

Parker JO, Amies MH, Hawkinson RW, et al. Intermittent transdermal nitroglycerin therapy in 
angina pectoris: clinically effective without tolerance or rebound. Minitran efficacy study group. 
Circulation 1995;91:1368-1374. 

DeMots H, Glasser SP. Intermittent transdermal nitroglycerin therapy in the treatment of chronic 
stable angina. J Am Coll Card 1989;13:786-788. 

Chrysant SG, Glasser SP, Bittar N, et al. Efficacy and safety of extended-release isosorbide 
mononitrate for stable effort angina pectoris. Am J Cardiol 1993;72:1249-1256. 

Mollnau H, Wenzel P, Oelze M, et al. Mitochondrial oxidative stress and nitrate tolerance- 
comparison of nitroglycerin and pentaerithrityl tetranitrate in Mn-SOD+/— mice. BMC Cardiovasc 
Disord 2006;6:44. 

Wenzel P, Oelze M, Coldewey M, et al. Heme oxygenase-1: a novel key player in the development 
of tolerance in response to organic nitrates. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2007;27:1729-1735. 
Daiber A, Munzel T. Characterization of the antioxidant properties of pentaerithrityl tetranitrate 
(PETN)-induction of the intrinsic antioxidative system heme oxygenase-1 (HO-1). Methods Mol Biol 
2010;594:311-326. 

Leier CV, Huss P, Magorien RD, Unverferth DV. Improved exercise capacity and differing arterial 
and venous tolerance during chronic isosorbide dinitrate therapy for congestive heart failure. 
Circulation 1983;67:817-822. 

Packer M, Lee WH, Kessler PD, et al. Prevention and reversal of nitrate tolerance in patients with 
congestive heart failure. N Engl J Med 1987;317:799-804. 

Cohn JN, Archibals DG, Zeische S, et al. Effect of vasodilator therapy on mortality in chronic 
congestive heart failure. Results of a Veterans Administration cooperative study. N Engl J Med 
1986;314:1547-1552. 

Taylor AL, Ziesche S, Yancy C, et al. Combination of isosorbide dinitrate and hydralazine in blacks 
with heart failure. N Engl J Med 2004;351:2049-2057. 

Jeserich M, Múnzel T, Pape L, et al. Absence of vascular tolerance in conductance vessels after 48 
hours of intravenous nitroglycerin in patients with coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 
1995;26:50-56. 

Gori T, Harvey P, Floras JS, Parker JD. Continuous therapy with nitroglycerin impairs 
endothelium-dependent vasodilation but does not cause tolerance in conductance arteries: a 
human in vivo study. J Cardiovasc Pharmacol 2004;44:601-606. 

Needleman P, Land S, Johnson EM)J. Organic nitrates: relationship between biotransformation and 
rational angina pectoris therapy. J Pharmacol Exp Ther 1972;181:489-497. 

Glancy DL, Richter MA, Ellis EV, Johnson W. Effect of swallowed isosorbide dinitrate on blood 
pressure, heart rate and exercise capacity in patients with coronary artery disease. Am J Med 
1977;62:39-46. 


. Thadani U, Fung H-L, Dark AC, Parker JO. Oral isosorbide dinitrate in angina pectoris: comparison 


of duration of action and dose response relation during acute and sustained therapy. Am J Cardiol 
1982;89:1074-1080. 

Thadani U, Fung H-L, Darke AC, Parker JO. Oral isosorbide dinitrate in the treatment of angina 
pectoris: dose response relationship and duration of action during acute therapy. Circulation 
1980;62:591-602. 

Dalal JJ, Parker JO. Nitrate cross-tolerance: effect of sublingual isosorbide dinitrate and 
nitroglycerin during sustained nitrate therapy. Am J Cardiol 1984;54:286-288. 

Acute and chronic antianginal efficacy of continuous twenty-four-hour application of transdermal 
nitroglycerin. Steering Committee, Transdermal Nitroglycerin Cooperative Study. Am J Cardiol 
1992;68:1263-1273. 

Thadani U, Hamilton SF, Olsen E, et al. Transdermal nitroglycerin patches in angina pectoris: dose 
titration, duration of effect and rapid tolerance. Ann Intern Med 1986;105:485-492. 

Needleman P, Johnson EM Jr. Mechanism of tolerance development to organic nitrates. 
JPharmacol Exp Ther 1973;184:709-715. 

Horowitz JD, Antman EM, Lorell BH, et al. Potentiation of the cardiovascular effects of nitroglycerin 
by N-acetylcysteine. Circulation 1983;68:1247-1253. 

Parker JO, Parker JD. Neurohormonal activation during nitrate therapy: a possible mechanism for 
tolerance. Am J Cardiol 1992;70:93B-97B. 

Munzel T, Daiber A, Mulsch A. Explaining the phenomenon of nitrate tolerance. Circ Res 
2005;97:618-628. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


53. 


54. 


55. 


56. 


57. 


58. 


59. 


60. 


61. 


62. 


63. 


64. 


65. 


66. 


67. 


68. 


69. 


70. 


Tdi 


72, 


73: 


74. 


75. 


76. 


77. 


78. 


79. 


80. 


81. 


82. 


83. 


84. 


85. 


86. 


87. 


88. 


89. 


90. 


Parker JD, Farrell B, Fenton T, et al. Counter-regulatory responses to continuous and intermittent 
therapy with nitroglycerin. Circulation 1991;84:2336-2345. 

Katz RJ, Levy WS, Buff L, Wasserman AG. Prevention of nitrate tolerance with angiotension 
converting enzyme inhibitors. Circulation 1991;83:1271-1277. 

Sussex BA, Campbell NRC, Raju MK, McKay DW. The antianginal efficacy of isosorbide dinitrate 
therapy is maintained during diuretic treatment. Clin Pharmacol Ther 1994;56:229-234. 

Parker JD, Parker JO. Effect of therapy with an angiotensin-converting enzyme inhibitor on 
hemodynamic and counterregulatory responses during continuous therapy with nitroglycerin. 
JAm Coll Cardiol 1993;21:1445-1453. 

Munzel T, Sayegh H, Freeman BA, et al. Evidence for enhanced vascular superoxide anion 
production in nitrate tolerance: a novel mechanism underlying tolerance and cross-tolerance. 
J Clin Invest 1995;95:187-194. 

Kurz S, Múnzel T, Harrison D. A role for angiotensin ll in nitrate tolerance: chronic at-1 receptor 
blockade prevents the development of tolerance and cross tolerance. Circulation 1995;92 
(Suppl 1):1-392. 

Muúnzel T, Kurz S, Rajagopalan S, Harrison DG. Hydralazine prevents nitroglycerin tolerance by 
inhibiting vascular superoxide production. Circulation 1995;92(Suppl 1):1-4. 

Sydow K, Daiber A, Oelze M, et al. Central role of mitochondrial aldehyde dehydrogenase and 
reactive oxygen species in nitroglycerin tolerance and cross-tolerance. J Clin Invest 2004;113: 
482-489. 

Wenzl MV, Beretta M, Gorren AC, et al. Role of the general base Glu-268 in nitroglycerin 
bioactivation and superoxide formation by aldehyde dehydrogenase-2. J Biol Chem 
2009;284:19878-19886. 

Munzel T, Li H, Mollnau H, et al. Effects of long-term nitroglycerin treatment on endothelial nitric 
oxide synthase (NOS III) gene expression, NOS Ill-mediated superoxide production, and vascular 
NO bioavailability. Circ Res 2000;86:E7-E12. 

Knorr M, Hausding M, Kroller-Schuhmacher S, et al. Nitroglycerin-induced endothelial dysfunction 
and tolerance involve adverse phosphorylation and S-glutathionylation of endothelial nitric oxide 
synthase: beneficial effects of therapy with the AT1 receptor blocker telmisartan. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2011;31:2223-2231. 

Gori T, Mak SS, Kelly S, Parker JD. Evidence supporting abnormalities in nitric oxide synthase 
function induced by nitroglycerin in humans. J Am Coll Cardiol 2001;38:1096-1101. 

Lam JY, Chesebro JH, Fuster V. Platelets, vasoconstriction, and nitroglycerin during arterial wall 
injury: a new antithrombotic role for an old drug. Circulation 1988;78:712-716. 

Folts JD, Stamler J, Loscalzo J. Intravenous nitroglycerin infusion inhibits cyclic blood flow 
responses caused by periodic platelet thrombus formation in stenosed canine coronary arteries. 
Circulation 1991;83:2122-2127. 

Diodati JG, Cannon RO 3rd, Hussain N, Quyyumi AA. Inhibitory effect of nitroglycerin and sodium 
nitroprusside on platelet activation across the coronary circulation in stable angina pectoris. 
Am J Cardiol 1995;75:443-448. 

Horowitz JD. Role of nitrates in unstable angina pectoris. Am J Cardio! 1992;70:64B-71B. 
Ramamurthy S, Mehan V, Kaufmann U, et al. Effect of pre-treatment with transdermal glyceryl 
trinitrate on myocardial ischaemia during coronary angioplasty. Heart 1996;76:471-476. 
Banerjee S, Tang XL, Qiu Y, et al. Nitroglycerin induces late preconditioning against myocardial 
stunning via a PKC-dependent pathway. Am J Physiol 1999;277:H2488-H2494. 

Hill M, Takano H, Tang XL, et al. Nitroglycerin induces late preconditioning against myocardial 
infarction in conscious rabbits despite development of nitrate tolerance. Circulation 2001;104: 
694-699. 

Leesar MA, Stoddard MF, Dawn B, et al. Delayed preconditioning-mimetic action of nitroglycerin 
in patients undergoing coronary angioplasty. Circulation 2001;103:2935-2941. 

Jneid H, Chandra M, Alshaher M, et al. Delayed preconditioning-mimetic actions of nitroglycerin 
in patients undergoing exercise tolerance tests. Circulation 2005;111:2565-2571. 

Dragoni S, Gori T, Lisi M, et al. Pentaerythrityl tetranitrate and nitroglycerin, but not isosorbide 
mononitrate, prevent endothelial dysfunction induced by ischemia and reperfusion. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2007;27:1955-1959. 

Gori T, Di Stolfo G, Sicuro S, et al. Nitroglycerin protects the endothelium from ischaemia and 
reperfusion: human mechanistic insight. Br J Clin Pharmacol 2007;64:145-150. 

Chen CH, Budas GR, Churchill EN, et al. Activation of aldehyde dehydrogenase-2 reduces ischemic 
damage to the heart. Science 2008;321:1493-1495. 

Gori T, Dragoni S, Di Stolfo G, et al. Tolerance to nitroglycerin-induced preconditioning of the 
endothelium: a human in vivo study. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2010;298:H340-H345. 
Heitzer T, Just H, Brockhoff C, et al. Long-term nitroglycerin treatment is associated with 
supersensitivity to vasoconstrictors in men with stable coronary artery disease: prevention by 
concomitant treatment with captopril. J Am Coll Cardiol 1998;31:83-88. 

Caramori P, Adelman A, Azevedo E, et al. Therapy with nitroglycerin increases coronary 
vasoconstriction in response to acetylcholine. J Am Coll Card 1998;32:1969-1974. 

Azevedo ER, Schofield AM, Kelly S, Parker JD. Nitroglycerin withdrawal increases 
endothelium-dependent vasomotor response to acetylcholine. J Am Coll Cardiol 2001;37:505-509. 
Thomas GR, DiFabio JM, Gori T, Parker JD. Once daily therapy with isosorbide-5-mononitrate 
causes endothelial dysfunction in humans: evidence of a free-radical-mediated mechanism. J Am 
Coll Cardiol 2007;49:1289-1295. 

Ma SX, Schmid PG Jr, Long JP. Noradrenergic mechanisms and the cardiovascular actions of 
nitroglycerin. Life Sci 1994;55:1595-1603. 

Chowdhary S, Vaile JC, Fletcher J, et al. Nitric oxide and cardiac autonomic control in humans. 
Hypertension 2000;36:264-269. 

Chowdhary S, Nuttall SL, Coote JH, Townend JN. L-arginine augments cardiac vagal control in 
healthy human subjects. Hypertension 2002;39:51-56. 

Chowdhary S, Ng GA, Nuttall SL, et al. Nitric oxide and cardiac parasympathetic control in human 
heart failure. Clin Sci (Lond) 2002;102:397-402. 

Wecht JM, Weir JP, Goldstein DS, et al. Direct and reflexive effects of nitric oxide synthase inhibition 
on blood pressure. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2008;294:H190-H197. 

Schwarz P, Diem R, Dun NJ, Forstermann U. Endogenous and exogenous nitric oxide inhibits 
norepinephrine release from rat heart sympathetic nerves. Circ Res 1995;77:841-848. 

Zanzinger J, Czachurski J, Seller H. Impaired modulation of sympathetic excitability by nitric oxide 
after long-term administration of organic nitrates in pigs. Circulation 1998;97:2352-2358. 

Gori T, Floras JS, Parker JD. Effects of nitroglycerin treatment on baroreflex sensitivity and 
short-term heart rate variability in humans. J Am Coll Cardiol 2002;40:2000-2005. 

GISSI-3: effects of lisinopril and transdermal glyceryl trinitrate singly and together on 6-week 
mortality and ventricular function after acute myocardial infarction. Gruppo Italiano per lo Studio 
della Sopravvivenza nell'infarto Miocardico [see comments]. Lancet 1994;343:1115-1122. 


91. 


92. 


93. 


94. 


95. 


96. 
97. 


98. 


99. 


100. 


101. 


102. 


103. 


104. 


105. 


106. 


107. 


108. 


125 


Group I-FISoISC. Isis-4: a randomised factorial trial assessing early oral captopril, oral mononitrate, 
and intravenous magnesium sulphate in 58,050 patients with suspected acute myocardial 
infarction. Isis-4 (Fourth International Study of Infarct Survival) Collaborative Group [see 
comments]. Lancet 1995;345:669-685. 

Otto A, Fontaine J, Tschirhart E, et al. Rosuvastatin treatment protects against nitrate-induced 
oxidative stress in enos knockout mice: implication of the NAD(P)H oxidase pathway. Br J 
Pharmacol 2006;148:544-552. 

Otto A, Fontaine D, Fontaine J, Berkenboom G. Rosuvastatin treatment protects against 
nitrate-induced oxidative stress. J Cardiovasc Pharmacol 2005;46:177-184, 

Liuni A, Luca MC, Di Stolfo G, et al. Coadministration of atorvastatin prevents nitroglycerin-induced 
endothelial dysfunction and nitrate tolerance in healthy humans. J Am Coll Cardiol 2011;57:93-98. 
Eisenberg MJ, Brox A, Bestawros AN. Calcium channel blockers: an update. Am J Med 2004;116: 
35-43. 

Abernethy DR, Schwartz JB. Calcium-antagonist drugs. N Engl J Med 1999;341:1447-1457. 
Doggrell SA. Has the controversy over the use of calcium channel blockers in coronary artery 
disease been resolved? Expert Opin Pharmacother 2005;6:831-834. 

Godfraind T, Salomone S, Dessy C, et al. Selectivity scale of calcium antagonists in the human 
cardiovascular system based on in vitro studies. J Cardiovasc Pharmacol 1992;20:534-541. 
Heidenreich PA, McDonald KM, Hastie T, et al. Meta-analysis of trials comparing beta-blockers, 
calcium antagonists, and nitrates for stable angina. JAMA 1999;281:1927-1936. 

The Danish Verapamil Infarction Trial II —DAVIT 11. Effect of verapamil on mortality and major 
events after acute myocardial infarction. Am J Cardiol 1990;66:779-785. 

The Multicenter Diltiazem Postinfarction Trial Research Group. The effect of diltiazem on mortality 
and reinfarction after myocardial infarction. N Engl J Med 1988;319:385-392. 

Cohn JN, Ziesche S, Smith R, et al. Effect of the calcium antagonist felodipine as supplementary 
vasodilator therapy in patients with chronic heart failure treated with enalapril: V-HeFT ll. 
Vasodilator-Heart Failure Trial (V-HeFT) Study Group. Circulation 1997;96:856-863. 

Packer M, O'Connor CM, Ghali JK, et al. Effect of amlodipine on morbidity and mortality in severe 
chronic heart failure. Prospective Randomized Amlodipine Survival Evaluation Study Group. 
N Engl J Med 1996;335:1107-1114. 

Van Zwieten PA. Amlodipine: an overview of its pharmacodynamic and pharmacokinetic 
properties. Clin Cardiol 1994;17:1113-1116. 

Messerli FH. Case-control study, meta-analysis, and bouillabaisse: putting the calcium antagonist 
scare into context. Ann Intern Med 1995;123:888-889. 

Jezek T, Balazovjech 1. The Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation (VALUE) trial in 
Slovakia. Bratis! Lek Listy 2003;104:19-26. 

Julius S, Kjeldsen SE, Weber M, et al. Outcomes in hypertensive patients at high cardiovascular risk 
treated with regimens based on valsartan or amlodipine: the VALUE randomized trial. Lancet 
2004;363:2022-2031. 

Nissen SE, Tuzcu EM, Libby P, et al. Effect of antihypertensive agents on cardiovascular events in 
patients with coronary disease and normal blood pressure: the CAMELOT study: a randomized 
controlled trial. JAMA 2004;292:2217-2225. 


. Cushman WC, Evans GW, Byington RP, et al. Effects of intensive blood-pressure control in type 2 


diabetes mellitus. N Engl J Med 2010;362:1575-1585. 


. Dahlof B, Sever PS, Poulter NR, et al. Prevention of cardiovascular events with an antihypertensive 


regimen ofamlodipine adding perindopril as required versus atenolol adding bendroflumethiazide 
as required, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm 
(ASCOT-BPLA): a multicentre randomised controlled trial. Lancet 2005;366:895-906. 


. Pepine CJ, Handberg EM, Cooper-DeHoff RM, et al. A calcium antagonist vs a non-calcium 


antagonist hypertension treatment strategy for patients with coronary artery disease. The 
International Verapamil-Trandolapril Study (INVEST): a randomized controlled trial. JAMA 
2003;290:2805-2816. 


. Jamerson K, Weber MA, Bakris GL, et al. Benazepril plus amlodipine or hydrochlorothiazide for 


hypertension in high-risk patients. N Engl J Med 2008;359:2417-2428. 


. Bakris GL, Toto RD, McCullough PA. Rationale and design of a study comparing two fixed-dose 


combination regimens to reduce albuminuria in patients with type Il diabetes and hypertension. 
JHum Hypertens 2005;19:139-144. 


. Psaty BM, Heckbert SR, Koepsell TD, et al. The risk of myocardial infarction associated with 


antihypertensive drug therapies. JAMA 1995;274:620-625. 


. Leader S, Mallick R, Roht L. Using medication history to measure confounding by indication in 


assessing calcium channel blockers and other antihypertensive therapy. J Hum Hypertens 
2001;15:153-159. 


. Bangalore S, Messerli FH, Cohen JD, et al. Verapamil-sustained release-based treatment strategy 


is equivalent to atenolol-based treatment strategy at reducing cardiovascular events in patients 
with prior myocardial infarction: an INternational VErapamil SR-Trandolapril (INVEST) substudy. 
Am Heart J 2008;156:241-247. 


. Frishman WH. fB-Adrenergic blockers: a 50-year historical perspective. Am J Therap 2008;15: 


565-576. 


. Frishman WH. Fifty years of beta-adrenergic blockade: a golden era in clinical medicine and 


molecular pharmacology. Am J Med 2008;121:933-934. 


. Frishman WH. Carvedilol. N Engl J Med 1998;339:1759-1765. 


Ellison KE, Gandhi G. Optimising the use of beta-adrenoceptor antagonists in coronary artery 
disease. Drugs 2005;65:787-797. 


. Sonnenblick EH, Ross J Jr, Braunwald E. Oxygen consumption of the heart: newer concepts of its 


multifactorial determination. Am J Cardiol 1968;22:328-336. 

Lefkowitz RJ. The superfamily of heptahelical receptors. Nat Cell Biol 2000;2:E133-E136. 

Benovic JL, Bouvier M, Caron MG, Lefkowitz RJ. Regulation of adenylyl cyclase-coupled 
beta-adrenergic receptors. Annu Rev Cell Biol 1988;4:405-428. 


. Lefkowitz RJ. Seven transmembrane receptors: something old, something new. Acta Physiol 


2007;190:9-19. 


. Rasmussen SGE, Choi H-J, Rosenbaum DM, et al. Crystal structure of the human B2-adrenergic 


G-protein-coupled receptor. Nature 2007;450:383-388. 


. Lefkowitz RJ, Rockman HA, Koch WJ. Catecholamines, cardiac beta-adrenergic receptors, and 


heart failure. Circulation 2000;101:1634-1637. 


. Glaubiger G, Lefkowitz RJ. Elevated beta-adrenergic receptor number after chronic propranolol 


treatment. Biochem Biophys Res Commun 1977;78:720-725. 

Frishman WH. Beta-adrenergic blocker withdrawal. Am J Cardiol 1987;59:26F-32F. 

Johnson JA, Liggett SB. Cardiovascular pharmacogenomics of adrenergic receptor signaling: 
clinical implications and future directions. Clin Pharmacol Ther 2011;89:366-378. 


. Ahlquist RP. Study of the adrenotropic receptors. Am J Physiol 1948;153:486. 


Y 


4 OINALIdVO 


VIINANMOSI VILVIOIAAVO VI HA OLNAINVIVAL 14 VAVd SVIIDOTODVNAVA SHGVATIVAON 


O 
> 
a 
e 
G 
E 
¡o 
Ni 


NS 


126 


131 


132. 


133. 


134. 


135. 


136. 


137. 


138. 


139. 


140. 


141. 


142. 


143. 


144. 


145. 


146. 


147. 


148. 


149. 


150. 


151. 


152. 


153. 


154. 


155. 


156. 


157. 


158. 


159. 


160. 


161. 


162. 


163. 


164. 


165. 


166. 


167. 


168. 


. Sonnenblick EH, Skelton CL. Myocardial energetics: basic principles and clinical implications. 
N Engl J) Med 1971;285:668-675. 

. Steg P. Stable angina: pathophysiology, diagnosis and treatment. Am J Cardiovasc Drugs 2003; 

33-10. 

Frishman WH. Multifactorial actions of beta-adrenergic blocking drugs in ischemic heart disease: 

current concepts. Circulation 1983;67:111-118. 

Frishman WH, Gabor R, Pepine C, Cavusoglu E. Heart rate reduction in the treatment of chronic 

stable angina pectoris: experiences with a sinus node inhibitor. Am Heart J 1996;131:204-210. 

Frishman WH, Pepine CJ, Weiss RJ, Baiker WM. Addition of zatebradine, a direct sinus node 

inhibitor, provides no greater exercise tolerance benefit in patients with angina taking 

extended-release nifedipine: results of a multicenter, randomized, double-blind, placebo- 

controlled, parallel-group study. The Zatebradine Study Group. J Am Coll Cardiol 1995;26: 

305-312. 

Barbato E, Piscione F, Bartunek J, et al. Role of beta2 adrenergic receptors in human atherosclerotic 

coronary arteries. Circulation 2005;111:288-294. 

Parratt JR, Grayson J. Myocardial vascular reactivity after beta-adrenergic blockade. Lancet 

1966;1:338-340. 

Becker LC, Fortuin NJ, Pitt B. Effect of ischemia and antianginal drugs on the distribution of 

radioactive microspheres in the canine left ventricle. Circ Res 1971;28:263-269. 

Bjorntorp P. Treatment of angina pectoris with beta-receptor blockade, mode of action. Acta Med 

Scand 1968;184:259-262. 

Frishman WH, Smithen C, Befler B, et al. Noninvasive assessment of clinical response to oral 

propranolol therapy. Am J Cardiol 1975;35:635-644. 

Fraker TD Jr, Fihn SD. Focused update of the 2002 ACC/AHA 2002 guideline for the management 

of patients with chronic stable angina: a report of the American College of Cardiology/American 

Heart Association Task Force on practice guidelines writing group to develop a focused update 

of the 2002 guidelines. J Am Coll Cardiol 2007;50:2264-2274. 

Packer M. Drug therapy: combined beta-adrenergic and calcium-entry blockade in angina 

pectoris. N Engl J Med 1989;320:709-718. 

Jenkins NP, Keevil BG, Hutchinson IV, Brooks NH. Beta-blockers are associated with lower C-reactive 

protein concentrations in patients with coronary artery disease. Am J Med 2002;112:269-274. 

Frishman WH, Sica DA. Calcium channel-blockers. In Frishman WH, Sonnenblick EH, Sica DA (eds): 

Cardiovascular pharmacotherapeutics, 2nd ed. New York, 2003, McGraw-Hill, pp 105-130. 

Weiner DA, Klein MD. Calcium antagonists for the treatment of angina pectoris. In Weiner DA, 

Frishman WH, editors: Therapy of angina pectoris. New York, 1986, Marcel Dekker, pp 145-204. 

Chaitman BR. Ranolazine for the treatment of chronic angina and potential use in other 

cardiovascular conditions. Circulation 2006;113:2462-2472. 

Chaitman BR, Pepine CJ, Parker JO, et al. Effects of ranolazine with atenolol, amlodipine, or 

diltiazem on exercise tolerance and angina frequency in patients with severe chronic angina: a 

randomized controlled trial. JAMA 2004;291:309-316. 

Antz M, Cappato R, Kuck KH. Metoprolol versus sotalol in the treatment of sustained ventricular 

tachycardia. J) Cardiovasc Pharmacol 1995;26:627-635. 

Tisdale JE, Sun H, Zhao H, et al. Antifibrillatory effect of esmolol alone and in combination with 

lidocaine. J Cardiovasc Pharmacol 1996;27:376-382. 

Cavusoglu E, Frishman WH. Sotalol: a new beta-adrenergic blocker for ventricular arrhythmias. 

Prog Cardiovasc Dis 1995;37:423-440. 

Kennedy HL, Brooks MM, Barker AH, et al. Beta-blocker therapy in the Cardiac Arrhythmia 

Suppression Trial. CAST Investigators. Am J Cardiol 1994;74:674-680. 

Steimnbeck G, Andresen D, Bach P, et al. A comparison of electrophysiologically guided 

antiarrhythmic drug therapy with beta-blocker therapy in patients with symptomatic, sustained 

ventricular tachyarrhythmias. N Engl J Med 1992;327:987-992. 

Ellison KE, Hafley GE, Hickey K, et al. Effect of beta-blocking therapy on outcome in the Multicenter 

UnSustained Tachycardia Trial (MUSTT). Circulation 2002;106:2694-2699. 

Boutitie F, Boissel JP, Connolly SJ, et al. Amiodarone interaction with beta-blockers: analysis of the 

merged EMIAT (European Myocardial Infarct AmiodaroneTrial) and CAMIAT (Canadian Amiodarone 

Myocardial Infarction Trial) databases. The EMIAT and CAMIAT Investigators. Circulation 

1999;99:2268-2275. 

Pacifico A, Hohnloser SH, Williams JH, et al. Prevention of implantable-defibrillator shocks by 

treatment with sotalol. d,l-Sotalol Implantable Cardioverter-Defibrillator Study Group. N Engl J 

Med 1999;340:1855-1862. 

Frishman WH, Sica DA. B-Adrenergic blockers. In Izzo JL Jr, Sica DA, Black HR edtors: Hypertension 

primer, 4th ed. Dallas, 2008, American Heart Association, pp 446-450. 

Turnbull F. Effects of different blood-pressure-lowering regimens on major cardiovascular events: 

results of prospectively designed overviews of randomised trials. Lancet 2003;362:1527-1535. 

Frishman WH. Clinical pharmacology of the b-adrenoceptor blocking drugs, 2nd ed. Norwalk, 1984, 

Appleton-Century-Crofts. 

Gottlieb SS, McCarter RJ, Vogel RA. Effect of beta-blockade on mortality among high-risk and 

low-risk patients after myocardial infarction. N Engl J Med 1998;339:489-497. 

Chen J, Marciniak TA, Radford MJ, et al. Beta-blocker therapy for secondary prevention of 

myocardial infarction in elderly diabetic patients. Results from the National Cooperative 

Cardiovascular Project. J Am Coll Cardiol 1999;34:1388-1394. 

Furberg CD, Hawkins CM, Lichstein E. Effect of propranolol in postinfarction patients with 

mechanical or electrical complications. Circulation 1984;69:761-765. 

Frishman WH, Lazar EJ. Reduction of mortality, sudden death and non-fatal reinfarction with 

beta-adrenergic blockers in survivors of acute myocardial infarction: a new hypothesis regarding 

the cardioprotective action of beta-adrenergic blockade. Am J Cardiol 1990;66:66G-70G. 

Frishman WH, Furberg CD, Friedewald WT. Beta-adrenergic blockade for survivors of acute 

myocardial infarction. N Engl J Med 1984;310:830-837. 

ISIS-1 Collaborative Group. Randomised trial of intravenous atenolol among 16,027 cases of 

suspected acute myocardial infarction: ISIS-1. First International Study of Infarct Survival 

Collaborative Group. Lancet 1986;2:57-66. 

MIAMI Trial Research Group. Metoprolol in acute myocardial Infarction (MIAMI): a randomised 

placebo-controlled international trial. Eur Heart J 1985;6:199-226. 

Dargie HJ. Effect of carvedilol on outcome after myocardial infarction in patients with 

left-ventricular dysfunction: the CAPRICORN randomised trial. Lancet 2001;357:1385-1390. 

Pfisterer M, Cox JL, Granger CB, et al. Atenolol use and clinical outcomes after thrombolysis for 

acute myocardial infarction: the GUSTO-| experience. Global Utilization of Streptokinase and TPA 

(alteplase) for Occluded Coronary Arteries. J Am Coll Cardiol 1998;32:634-640. 

Radford MJ, Krumholz HM. Beta-blockers after myocardial infarction—for few patients, or many? 

N Engl J Med 1998;339:551-553. 


169. 


170. 


171, 


172. 


173. 


174, 


175. 


176. 
177. 


178. 


179. 


180. 


181. 


182. 


183. 


184. 


185. 


186. 


187. 


188. 


189. 


190. 


191. 


192. 


193. 


194. 


195. 


196. 


197. 


198. 


199. 


200. 


201. 


202. 


203. 


204. 


205. 


206. 


Frishman WH, Teicher M. Antianginal drug therapy for silent myocardial ischemia. Med Clin North 
Am 1988;72:185-196. 

AndrewsTC, Fenton T, Toyosaki N, et al. Subsets of ambulatory myocardial ischemia based on heart 
rate activity: circadian distribution and response to anti-ischemic medication. The Angina and 
Silent Ischemia Study Group (ASIS). Circulation 1993;88:92-100. 

Rogers WJ, Bourassa MG, Andrews TC, et al. Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot (ACIP) study: 
Outcome at 1 year for patients with asymptomatic cardiac ischemia randomized to medical 
therapy or revascularization. The ACIP Investigators. J Am Coll Cardiol 1995;26:594-605. 

Pepine CJ, Cohn PF, Deedwania PC, et al. Effects of treatment on outcome in mildly symptomatic 
patients with ischemia during daily life: the Atenolol Silent Ischemia Study (ASIST). Circulation 
1994;90:762-768. 

Frishman WH, Glasser S, Stone P, et al. Comparison of controlled-onset, extended-release 
verapamil with amlodipine and amlodipine plus atenolol on exercise performance and ambulatory 
ischemia in patients with chronic stable angina pectoris. Am J Cardiol 1999;83:507-514. 

Cohen LS, Braunwald E. Amelioration of angina pectoris in idiopathic hypertrophic subaortic 
stenosis with beta-adrenergic blockade. Circulation 1967;35:847-851. 

Swan DA, Bell B, Oakley CM, Goodwin J. Analysis of symptomatic course and prognosis and 
treatment of hypertrophic obstructive cardiomyopathy. Br Heart J 1971;33:671-685. 

Frishman WH. Beta-adrenergic blockers. Med Clin North Am 1988;72:37-81. 

Hubner PJ, Ziady GM, Lane GK, et al. Double-blind trial of propranolol and practolol in hypertrophic 
cardiomyopathy. Br Heart J 1973;35:1116-1123. 

Epstein SE. Asymmetric septal hypertrophy. Ann Intern Med 1974;81:650-680. 

Engelhardt S, Bohm M, Erdmann E, Lohse MJ. Analysis of beta-adrenergic receptor mRNA levels 
in human ventricular biopsy specimens by quantitative polymerase chain reactions: progressive 
reduction of beta 1-adrenergic receptor mRNA in heart failure. J Am Coll Cardiol 1996;27:146-154. 
Sackner-Bernstein JD, Mancini DM. Rationale for treatment of patients with chronic heart failure 
with adrenergic blockade. JAMA 1995;274:1462-1467. 

Francis GS, Goldsmith SR, Cohn JN. Relationship of exercise capacity to resting left ventricular 
performance and basal plasma norepinephrine levels in patients with congestive heart failure. 
Am Heart J 1982;104:725-731. 

Viquerat CE, Daly P, Swedberg K, et al. Endogenous catecholamine levels in chronic heart failure: 
relation to the severity of hemodynamic abnormalities. Am J Med 1985;78:455-460. 

Cohn JN, Levine TB, Olivari MT, et al. Plasma norepinephrine as a guide to prognosis in patients 
with chronic congestive heart failure. N Engl J Med 1984;311:819-823. 

Daly PA, Sole MJ. Myocardial catecholamines and the pathophysiology of heart failure. Circulation 
1990;82:135-143. 

Pauletto P, Vescove G, Scannapieco G, et al. Cardioprotection by beta blockers: molecular and 
structural aspects in experimental hypertension. Drugs Exp Clin Res 1990;3:1055. 

Shizukuda Y, Buttrick PM, Geenen DL, et al. fB-Adrenergic stimulation causes cardiocyte apoptosis: 
influence of tachycardia and hypertrophy. Am J Physiol 1998;275:H961-H968. 

Podrid PJ, Fuchs T, Candinas R. Role ofthe sympathetic nervous system in the genesis of ventricular 
arrhythmia. Circulation 1990;82:1103-1113. 

BrophyJM, Joseph L, Rouleau JL. Beta-blockers in congestive heart failure: a Bayesian meta-analysis. 
Ann Intern Med 2001;134:550-560. 

MERIT-HF Study Group. Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure: metoprolol CR/XL 
Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure (MERIT-HF). Lancet 1999;353:2001-2007. 
CIBIS Il Investigators and Committee. The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study ll (CIBIS-11): a 
randomised trial. Lancet 1999;353:9-13. 

Poole-Wilson PA, Swedberg K, Cleland JG, et al. Comparison of carvedilol and metoprolol on 
clinical outcomes in patients with chronic heart failure in the Carvedilol or Metoprolol European 
Trial (COMET): randomised controlled trial. Lancet 2003;362:7-13. 

Willenheimer R, van Veldhuisen DJ, Silke B, et al. Effect on survival and hospitalization of initiating 
treatment for chronic heart failure with bisoprolol followed by enalapril, as compared with the 
opposite sequence: results of the randomized Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS) Il. 
Circulation 2005;112:2426-2435. 

Whyte K, Jones CR, Howie CA, et al. Haemodynamic, metabolic, and lymphocyte beta 
2-adrenoceptor changes following chronic beta-adrenoceptor antagonism. Eur Heart J 
1987;32:237-243. 

Shimoyama H, Sabbah HN, Rosman H, et al. Effect of beta-blockade on left atrial contribution to 
ventricular filling in dogs with moderate heart failure. Am Heart J 1996;131:772-777. 

Luchner A, Burnett JC Jr, Jougasaki M, et al. Augmentation of the cardiac natriuretic peptides by 
beta-receptor antagonism: evidence from a population-based study. J Am Coll Cardiol 
1998;32:1839-1844. 

Frishman WH. Alpha and beta-adrenergic blocking drugs. In Frishaman WH, Sonnenblick EH, Sica 
DA editors: Cardiovascular pharmacotherapeutics manual, 2nd ed. New York, 2004, McGraw-Hill, 
pp 19-57, 

Winkle RA, Lopes MG, Goodman D)J, et al. Propranolol for patients with mitral valve prolapse. Am 
Heart J 1977;93:422-427. 

Mukherjee D, Eagle KA. Aortic dissection—an update. Curr Probl Cardiol 2005;30:287-325. 

Ong KT, Perdu J, DeBacker J, et al. Effect of celiprolol on prevention of cardiovascular events in 
vascular Ehlers-Danlos syndrome: a prospective randomised, open, blinded-endpoints trial. 
Lancet 2010;376:1476-1484. 

Lanza GA, Colonna G, Pasceri V, Maseri A. Atenolol versus amlodipine versus 
isosorbide-5-mononitrate on anginal symptoms in syndrome X. Am J Cardiol 1999;84:854-856. 
Mangano DT, Layug EL, Wallace A, Tateo 1. Effect of atenolol on mortality and cardiovascular 
morbidity after noncardiac surgery: multicenter study of perioprative ischemia research group. 
N Engl J Med 1996;335:1713-1720. 

Poldermans D, Boersma E, Bax JJ, et al. for the Dutch Echocardiographic Cardiac Risk Evaluation 
Applying Stress Echocardiography Study Group: The effect of bisoprolol on peri-operative 
mortality and myocardial infarction in high-risk patients undergoing vascular surgery. N Engl J 
Med 1999;341:1789-1794, 

Salazar C, Frishman W, Friedman S, et al. Beta blockade therapy for supraventricular 
tachyarrhythmias after coronary surgery: a propranolol withdrawal syndrome? Angiology 
1979;30:816-819. 

National Quality Forum. Safe practices for better healthcare—2006 update, Washington, DC, 2006, 
National Quality Forum. 

POISE Study Group, et al. Effects of extended-release metoprolol succinate in patients undergoing 
non-cardiac surgery (POISE trial): a randomized, controlled trial. Lancet 2008;371:1839-1841. 
Harte B, Jaffer AK. Perioperative beta-blockers in noncardiac surgery: evolution of the evidence. 
Cleveland Clinic ) Med 2008;75:513-519. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


207. 


208. 


220. 


221. 


222, 


223. 


224. 


225. 


226. 


227. 


228. 


229. 


230. 


231. 


232. 


233. 


234, 


235. 


236. 


237. 


238. 


239, 


240. 


241. 


242. 


243. 


244. 


245. 


246. 


247. 


Fleisher LA, Beckman JA, Buller CE, et al. 2009 ACCF/AHA focused update on perioperative beta 
blockade: a report ofthe American College of Cardiology Foundation/American Heart Association 
Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 2009;54:e13. 

Koch-Weser J, Frishman WH. Beta-adrenoceptor antagonists: new drugs and new indications. N 
Engl J Med 1981;305:500-506. 


. Frishman WH. Atenolol and timolol: two new systemic beta-adrenoceptor antagonists. N Engl J 


Med 1982;306:1456-1462. 


. Frishman WH. Nadolol: a new beta-adrenoceptor antagonist. N Engl J Med 1981;305:678-682. 
. Frishman WH. Pindolol: a new beta-adrenoceptor antagonist with partial agonist activity. N Engl 


J Med 1983;308:940-944. 


. Frishman WH, Cheng-Lai A, Nawarskas J. Current cardiovascular drugs, 4th ed. Philadelphia, 2005, 


Current Medicine, p 152. 


. Sule SS, Frishman W. Nebivolol: new therapy update. Cardiol Rev 2006;14(6):259-265. 
. Koch-Weser J. Metoprolol. N Engl J Med 1979;301:698-703. 
. Frishman WH, Alwarshetty M. Beta-adrenergic blockers in systemic hypertension: pnarmacokinetic 


considerations related to the current guidelines. Clin Pharmacokinet 2002;41:505-516. 


. Salpeter SR, Ormiston TM, Salpeter EE. Cardioselective beta-blockers in patients with reactive 


airway disease: a meta-analysis. Ann Intern Med 2002;137:715-725. 


. Frishman WH. Clinical perspective on celiprolol: cardioprotective potential. Am Heart J 


1991;121:724-729. 


. Frishman WH, Halprin S. Clinical pnarmacology of the new beta-adrenergic blocking drugs. Part 


7. New horizons in beta-adrenoceptor blockade therapy: labetalol. Am Heart J 1979;98:660-665. 


. Frishman WH, Strom JA, Kirschner M, et al. Labetalol therapy in patients with systemic hypertension 


and angina pectoris: effects of combined alpha and beta adrenoceptor blockade. Am J Cardiol 
1981;48:917-928. 

Bakris GL, Fonseca V, Katholi RE, et al. Metabolic effects of carvedilol vs metoprolol in patients with 
type 2 diabetes mellitus and hypertension: a randomized controlled trial. JAMA 2004;292: 
2227-2236. 

Frishman WH, Lazar EJ, Gorodokin G. Pharmacokinetic optimisation of therapy with 
beta-adrenergic blocking agents. Clin Pharmacokinet 1991;20:311-318. 

Halkin H, Vered |, Saginer A, Rabinowitz B. Once daily administration of sustained release 
propranolol capsules in the treatment of angina pectoris. Eur J Clin Pharmacol 1979;16:387-391. 
Sandberg A, Blomgqvist |, Jonsson UE, Lundborg P. Pharmacokinetic and pharmacodynamic 
properties of a new controlled-release formulation of metoprolol: a comparison with conventional 
tablets. Eur J Clin Pharmacol 1988;33:S59-S14. 

Sica D, Frishman WH, Manowitz N. Pharmacokinetics of propranolol after single and multiple 
dosing with sustained release propranolol or propranolol CR (innopran XL), a new 
chronotherapeutic formulation. Heart Dis 2003;5:176-181. 

Keller S, Frishman WH. Neuropsychiatric effects of cardiovascular drug therapy. Cardiol Rev 
2003;11:73-93. 

Kostis JB, Rosen RC. Central nervous system effects of beta-adrenergic-blocking drugs: the role of 
ancillary properties. Circulation 1987;75:204-212. 

Ward SA, Walle T, Walle UK, et al. Propranolol's metabolism is determined by both mephenytoin 
and debrisoquin hydroxylase activities. Clin Pharmacol Ther 1989;45:72-79. 

Panton LB, Guillen GJ, Williams L, et al. The lack of effect of aerobic exercise training on propranolol 
pharmacokinetics in young and elderly adults. J Clin Pharmacol 1995;35:885-894. 

Frishman W, Silverman R, Strom J, et al. Clinical pharmacology of the new beta-adrenergic 
blocking drugs. Part 4. Adverse effects: choosing a beta-adrenoreceptor blocker. Am Heart J 
1979;98:256-262. 

Frishman WH, Opie LH, Sica DA. Adverse cardiovascular drug interactions and complications. In 
Fuster V, Alexander RW, O'Rourke RA editors: Hurst's the heart, 11th ed. New York, 2004, McGraw- 
Hill, pp 2169-2188. 

Simpson WT. Nature and incidence of unwanted effects with atenolol. Postgrad Med J 1997;53: 
162-167. 

Vandenburg MJ, Conlon C, Ledingham JM. A comparison of the effects of propranolol and 
oxprenolol on forearm blood flow and skin temperature. Br J Clin Pharmacol 1981;11:485-490. 
Thadani U, Whitsett TL. Beta-adrenergic blockers and intermittent claudication: time for 
reappraisal. Arch Intern Med 1991;151:1705-1707. 

Ko DT, Hebert PR, Coffey CS, et al. Beta-blocker therapy and symptoms of depression, fatigue, and 
sexual dysfunction. JAMA 2002;288:351-357. 

Dusing R. Sexual dysfunction in male patients with hypertension: influence of antihypertensive 
drugs. Drugs 2005;65:773-786. 

Wassertheil-Smoller S, Oberman A, Blaufox MD, et al. The Trial of Antihypertensive Interventions 
and Management (TAIM) study: final results with regard to blood pressure, cardiovascular risk, 
and quality of life. Am J Hypertens 1992;5:37-44. 

Croog SH, Levine S, Testa MA, et al. The effects of antihypertensive therapy on the quality of life. 
N Engl J Med 1986;314:1657-1664. 

Beto JA, Bansal VK. Quality of life in treatment of hypertension: a meta-analysis of clinical trials. 
Am J Hypertens 1992;5:125-133. 

Streufert S, DePadova A, McGlynn T, et al. Impact of beta-blockade on complex cognitive 
functioning. Am Heart J 1988;116:311-315. 

Gress TW, Nieto FJ, Shahar E, et al. Hypertension and antihypertensive therapy as risk factors for 
type 2 diabetes mellitus: Atherosclerosis Risk in Communities study. N Engl J Med 2000;342:905-912. 
Sowers JR, Bakris GL. Antihypertensive therapy and the risk of type 2 diabetes mellitus. N Engl J 
Med 2000;342:969-970. 

Fogari R, Zoppi A, Corradi L, et al. Beta blocker effects on plasma lipids during prolonged 
treatment of hypertensive patients with hypercholesterolemia. J Cardiovasc Pharmacol 
1999;33:534-539, 

Frishman W, Jacob H, Eisenberg E, Ribner H. Clinical pharmacology of the new beta-adrenergic 
blocking drugs. Part 8. Self-poisoning with beta-adrenoceptor blocking agents: recognition and 
management. Am Heart J 1979;98:798-811. 

Frishman WH, Klein N, Strom J, et al. Comparative effects of abrupt withdrawal of propranolol and 
verapamil in angina pectoris. Am J Cardiol 1982;50:1191-1195. 

Morimoto S, Shimizu K, Yamada K, et al. Can beta-blocker therapy be withdrawn from patients 
with dilated cardiomyopathy? Am Heart J 1999;138:456-459, 

lONA Study Group. Effect of nicorandil on coronary events in patients with stable angina: the 
Impact of Nicorandil in Angina (IONA) randomised trial. Lancet 2002;359:1269-1275. 

Borer JS, Fox K, Jaillon P, Lerebours G. Antianginal and antiischemic effects of ivabradine, an I(f) 
inhibitor, in stable angina: a randomized, double-blind, multicentered, placebo-controlled trial. 
Circulation 2003;107:817-823. 


248. 


249. 


250. 


251. 


252. 


253. 


254. 


255. 


256. 


257. 


258. 


259. 


260. 


261. 


262. 


263. 


264, 


265. 


266. 


267. 


268. 
269. 
270. 
271. 
272. 
273. 
274. 
275. 


276. 


277. 


278. 


279. 


280. 


127 


Tardif JC, Ford |, Tendera M, et al. Efficacy of ivabradine, a new selective 1(f) inhibitor, compared 
with atenolol in patients with chronic stable angina. Eur Heart J 2005;26:2529-2536. 

Fox K, Ford l, Steg PG, et al. Ivabradine for patients with stable coronary artery disease and 
left-ventricular systolic dysfunction (BEAUTIFUL): a randomised, double-blind, placebo-controlled 
trial. Lancet 2008;372:807-816. 

Swedberg K, Komajda M, Bohm M, et al. lvabradine and outcomes in chronic heart failure (SHIFT): 
a randomised placebo-controlled study. Lancet 2010;376:875-885. 

Zaza A, Belardinelli L, Shryock JC. Pathophysiology and pharmacology of the cardiac “late sodium 
current” Pharmacol Ther 2008;119:326-339. 

Belardinelli L, Shryock JC, Fraser H. Inhibition of the late sodium current as a potential 
cardioprotective principle: effects of the late sodium current inhibitor ranolazine. Heart 
2006;92(Suppl 4):iv6-iv14. 

Undrovinas Al, Belardinelli L, Undrovinas NA, Sabbah HN. Ranolazine improves abnormal 
repolarization and contraction in left ventricular myocytes of dogs with heart failure by inhibiting 
late sodium current. J Cardiovasc Electrophysiol 2006;17(Suppl 1):5169-5177. 

Fraser H, Belardinelli L, Wang L, et al. Ranolazine decreases diastolic calcium accumulation caused 
by ADXII or ischemia in rat hearts. J Mol Cell Cardiol 2006;41:1031-1038. 

Sossalla S, Wagner S, Rasenack EC, et al. Ranolazine improves diastolic dysfunction in isolated 
myocardium from failing human hearts: role of late sodium current and intracellular ion 
accumulation. J Mol Cell Cardiol 2008;45:32-43. 

Chaitman BR, Skettino SL, Parker JO, et al. Anti-ischemic effects and long-term survival during 
ranolazine monotherapy in patients with chronic severe angina. J Am Coll Cardiol 2004;43: 
1375-1382. 

Chaitman BR, Pepine CJ, Parker JO, et al. Effects of ranolazine with atenolol, amlodipine, or 
diltiazem on exercise tolerance and angina frequency in patients with severe chronic angina: a 
randomized controlled trial. JAMA 2004;291:309-316. 

Stone PH, Gratsiansky NA, Blokhin A, et al. Antianginal efficacy of ranolazine when added to 
treatment with amlodipine: the ERICA (Efficacy of Ranolazine in Chronic Angina) trial. J Am Coll 
Cardiol 2006;48:566-575. 

Morrow DA, Scirica BM, Karwatowska-Prokopczuk E, et al. Effects of ranolazine on recurrent 
cardiovascular events in patients with non-ST-elevation acute coronary syndromes: the 
MERLIN-TIMI 36 randomized trial. JAMA 2007;297:1775-1783. 

Wilson SR, Scirica BM, Braunwald E, et al. Efficacy of ranolazine in patients with chronic angina 
observations from the randomized, double-blind, placebo-controlled MERLIN-TIMI (Metabolic 
Efficiency with Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary 
Syndromes) 36 trial. J Am Coll Cardiol 2009;53:1510-1516. 

Timmis AD, Chaitman BR, Crager M. Effects of ranolazine on exercise tolerance and HbAl1c in 
patients with chronic angina and diabetes. Eur Heart J 2006;27:42-48. 

Morrow DA, Scirica BM, Chaitman BR, et al. Effect of ranolazine on hemoglobin ac in the 
MERLIN-TIMI 36 randomized controlled trial. Circulation 2007;116:11_539-c-540. 

Antzelevitch C, Belardinelli L, Zygmunt AC, et al. Electrophysiological effects of ranolazine, a novel 
antianginal agent with antiarrhythmic properties. Circulation 2004;110:904-910. 

Song Y, Shryock JC, Belardinelli L. An increase of late sodium current induces delayed 
afterdepolarizations and sustained triggered activity in atrial myocytes. Am J Physiol Heart Circ 
Physiol 2008;294:H2031-H2039. 

Scirica BM, Morrow DA, Hod H, et al. Effect of ranolazine, an antianginal agent with novel 
electrophysiological properties, on the incidence of arrhythmias in patients with non ST-segment 
elevation acute coronary syndrome: results from the Metabolic Efficiency with Ranolazine for Less 
Ischemia in Non ST-Elevation Acute Coronary Syndrome Thrombolysis in Myocardial Infarction 36 
(MERLIN-TIMI 36) randomized controlled trial. Circulation 2007;116:1647-1652. 

Marzilli M, Klein WW. Efficacy and tolerability of trimetazidine in stable angina: a meta-analysis of 
randomized, double-blind, controlled trials. Coron Artery Dis 2003;14:171-179. 

The EMIP-FR group. Effect of 48-h intravenous trimetazidine on short- and long-term outcomes 
of patients with acute myocardial infarction, with and without thrombolytic therapy: a 
double-blind, placebo-controlled, randomized trial. European Myocardial Infarction Project —Free 
Radicals. Eur Heart J 2000;21:1537-1546. 

Angiolillo DJ, Ueno M, Goto S. Basic principles of platelet biology and clinical implications. Circ J 
2010;74:597-607. 

Freedman JE. Molecular regulation of platelet-dependent thrombosis. Circulation 2005;112: 
2725-2734. 

Davi G, Patrono C. Platelet activation and atherothrombosis. N Engl J Med 2007;357:2482-2494. 
Libby P, Theroux P. Pathophysiology of coronary artery disease. Circulation 2005;111:3481-3488. 
Patrono C. Aspirin as an antiplatelet drug. N Engl J Med 1994;330:1287-1294. 

Patrono C, García Rodríguez LA, Landolfi R, Baigent C. Low-dose aspirin for the prevention of 
atherothrombosis. N Engl J Med 2005;353:2373-2383. 

Patrono C, Coller B, Dalen JE, et al. Platelet-active drugs: the relationships among dose, 
effectiveness, and side effects. Chest 2001;119:395-635. 

Cipollone F, Rocca B, Patrono C. Cyclooxygenase-2 expression and inhibition in atherothrombosis. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004;24:246-255. 

Antiplatelet Trialists” Collaboration: Collaborative overview of randomised trials of antiplatelet 
therapy—I: Prevention of death, myocardial infarction, and stroke by prolonged antiplatelet 
therapy in various categories of patients. Br Med J 1994;308:81-106. 

Antithrombotic Trialists* Collaboration: Collaborative meta-analysis of randomised trials of 
antiplatelet therapy for prevention of death, myocardial infarction, and stroke in high risk patients. 
Br Med J 2002;324:71-86. 

Baigent C, Blackwell L, Collins R, Antithrombotic Trialists' (ATT) Collaboration: et al. Aspirin in the 
primary and secondary prevention of vascular disease: collaborative meta-analysis of individual 
participant data from randomised trials. Lancet 2009;373:1849-1860. 

Wright RS, Anderson JL, Adams CD, et al. 2011 ACCF/AHA focused update of the guidelines for 
the management of patients with unstable angina/non-ST-elevation myocardial infarction 
(updating the 2007 guideline): a report of the American College of Cardiology Foundation/ 
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines Developed in Collaboration With 
the American College of Emergency Physicians, Society for Cardiovascular Angiography and 
Interventions, and Society of Thoracic Surgeons. J Am Coll Cardiol 2011;57:1920-1959. 

Kushner FG, Hand M, Smith SC Jr, et al. 2009 focused updates: ACC/AHA guidelines for the 
management of patients with ST-elevation myocardial infarction (updating the 2004 guideline 
and 2007 focused update) and ACC/AHA/SCAI guidelines on percutaneous coronary intervention 
(updating the 2005 guideline and 2007 focused update) a report of the American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll 
Cardiol 2009;54:2205-2241. 


4 OINALIdVO 


VIINANMOSI VILVIOIAAVO VI HA OLNAINVIVAL 14 VAVd SVDIDOTODVNAVA SHGVATIVION 


Y 


O 
> 
a 
Y 
G 
E 
¡o 
Ny 


NS 


128 


281 


282. 


283. 


284, 


285. 


286. 


287. 
288. 
289. 


290. 


291. 


292. 


293. 


294, 


295. 


296. 


297. 


298. 


299. 


300. 


301. 


302. 


303. 


304. 


305. 


306. 


307. 


308. 


309. 


310. 


311. 


312. 


313. 


. Angiolillo DJ. Variability in responsiveness to oral antiplatelet therapy. Am J Cardiol 2009;103(3 
Suppl):27A-34A. 
. Mehta SR, Bassand JP, Chrolavicius S, et al; CURRENT-OASIS 7 Investigators. Dose comparisons of 
clopidogrel and aspirin in acute coronary syndromes. N Engl J Med 2010;363:930-942. 
Peters RJ, Mehta SR, Fox KA, et al; Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events 
(CURE) Trial Investigators. Effects of aspirin dose when used alone or in combination with 
clopidogrel in patients with acute coronary syndromes: observations from the Clopidogrel in 
Unstable angina to prevent Recurrent Events (CURE) study. Circulation 2003;108:1682-1687. 
Segal R, Lubart E, Leibovitz A, et al. Early and late effects of low-dose aspirin on renal function in 
elderly patients. Am J Med 2003;115:462-466. 
Gollapudi RR, Teirstein PS, Stevenson DD, Simon RA. Aspirin sensitivity: implications for patients 
with coronary artery disease. JAMA 2004;292:3017-3023. 
Rossini R, Angiolillo DJ, Musumeci G, et al. Aspirin desensitization in patients undergoing 
percutaneous coronary interventions with stent implantation. Am J Cardiol 2008;101:786-789. 
Gachet C. ADP receptors of platelets and their inhibition. Thromb Haemost 2001;86:222-232. 
Hollopeter G, Jantzen HM, Vincent D, et al. Identification of the platelet ADP receptor targeted by 
antithrombotic drugs. Nature 2001;409:202-207. 
Turner NA, Moake JL, Mcintire LV. Blockade of adenosine diphosphate receptors P2Y(12) and 
P2Y(1) is required to inhibit platelet aggregation in whole blood under flow. Blood 2001;98: 
3340-3345. 
Farid NA, Kurihara A, Wrighton SA. Metabolism and disposition of the thienopyridine antiplatelet 
drugs ticlopidine, clopidogrel, and prasugrel in humans. J Clin Pharmacol 2010;50:126-142. 
Cadroy Y, Bossavy JP, Thalamas C, et al. Early potent antithrombotic effect with combined aspirin 
and a loading dose of clopidogrel on experimental arterial thrombogenesis in humans. Circulation 
2000;101:2823-2828. 
Schómig A, Neumann FJ, Kastrati A, et al. A randomized comparison of antiplatelet and 
anticoagulant therapy after the placement of coronary-artery stents. N Engl J Med 1996;334: 
1084-1089. 
Leon MB, Baim DS, Popma JJ, et al. A clinical trial comparing three antithrombotic drug regimens 
after coronary-artery stenting. Stent Anticoagulation Restenosis Study Investigators. N Engl J Med 
1998;339:1665-1671. 
Bertrand ME, Legrand V, Boland J, et al. Randomized multicenter comparison of conventional 
anticoagulation versus antiplatelet therapy in unplanned and elective coronary stenting: the Full 
Anticoagulation versus Aspirin and Ticlopidine (FANTASTIC) study. Circulation 1998;98:1597-1603. 
Urban P, Macaya C, Rupprecht HJ, et al. Randomized evaluation of anticoagulation versus 
antiplatelet therapy after coronary stent implantation in high-risk patients: the multicenter aspirin 
and ticlopidine trial after intracoronary stenting (MATTIS). Circulation 1998;98:2126-2132. 
Angiolillo DJ, Fernandez-Ortiz A, Bernardo E, et al. Variability in individual responsiveness to 
clopidogrel: clinical implications, management, and future perspectives. ) Am Coll Cardiol 2007;49: 
1505-1516. 
Ferreiro JL, Angiolillo DJ. Clopidogrel 
directions. Thromb Haemost 2009;102:7-14. 
Cuisset T, Frere C, Quilici J, et al. Benefit of a 600-mg loading dose of clopidogrel on platelet 
reactivity and clinical outcomes in patients with non-ST-segment elevation acute coronary 
syndrome undergoing coronary stenting. J Am Coll Cardiol 2006;48:1339-1345. 
Patti G, Colonna G, Pasceri V, et al. Randomized trial of high loading dose of clopidogrel for 
reduction of periprocedural myocardial infarction in patients undergoing coronary intervention: 
results from the ARMYDA-2 (Antiplatelet Therapy for Reduction of Myocardial Damage during 
Angioplasty) study. Circulation 2005;111:2099-2106. 
Lotrionte M, Biondi-Zoccai GG, Agostoni P, et al. Meta-analysis appraising high clopidogrel loading 
in patients undergoing percutaneous coronary intervention. Am J Cardio! 2007;100:1199-1206. 
Angiolillo DJ, Shoemaker SB, Desai B, et al. Randomized comparison of a high clopidogrel 
maintenance dose in patients with diabetes mellitus and coronary artery disease: results of the 
Optimizing Antiplatelet Therapy in Diabetes Mellitus (OPTIMUS) study. Circulation 2007;115: 
708-716. 
Vivas D, Angiolillo DJ. Platelet P2Y12 receptor inhibition: an update on clinical drug 
development. Am J Cardiovasc Drugs 2010;10:217-226. 
Bonello L, Tantry US, Marcucci R, et al; Working Group on High On-Treatment Platelet Reactivity: 
Consensus and future directions on the definition of high on-treatment platelet reactivity to 
adenosine diphosphate. J Am Coll Cardiol 2010;56:919-933. 
Angiolillo DJ, Suryadevara S, Capranzano P, Bass TA. Prasugrel: a novel platelet ADP P2Y12 receptor 
antagonist: a review on its mechanism of action and clinical development. Expert Opin 
Pharmacother 2008;9:2893-2900. 
Wiviott SD, Trenk D, Frelinger AL, et al. PRINCIPLE-TIMI 44 Investigators. Prasugrel compared with 
high loading- and maintenance-dose clopidogrel in patients with planned percutaneous coronary 
intervention: the Prasugrel in Comparison to Clopidogrel for Inhibition of Platelet Activation and 
Aggregation-Thrombolysis in Myocardial Infarction 44 trial. Circulation 2007;116:2923-2932. 
Angiolillo DJ, Badimon JJ, Saucedo JF, et al. A pharmacodynamic comparison of prasugrel vs. 
high-dose clopidogrel in patients with type 2 diabetes mellitus and coronary artery disease: 
results of the Optimizing Anti-Platelet Therapy in diabetes Mellitus (OPTIMUS)-3 trial. Eur Heart J 
2011;32:838-846. 
Capodanno D, Dharmashankar K, Angiolillo DJ. Mechanism of action and clinical development of 
ticagrelor, a novel platelet ADP P2Y12 receptor antagonist. Expert Rev Cardiovasc Ther 2010;8: 
151-158. 
Gurbel PA, Bliden KP, Butler K, et al. Randomized double-blind assessment of the ONSET and 
OFFSET of the antiplatelet effects of ticagrelor versus clopidogrel in patients with stable coronary 
artery disease: the ONSET/OFFSET study. Circulation 2009;120:2577-2585. 
Storey RF, Angiolillo DJ, Patil SB, et al. Inhibitory effects of ticagrelor compared with clopidogrel 
on platelet function in patients with acute coronary syndromes: the PLATO (PLATelet inhibition 
and patient Outcomes) PLATELET substudy. J Am Coll Cardio! 2010;56:1456-1462. 
Husted S, Emanuelsson H, Heptinstall S, et al. Pharmacodynamics, pharmacokinetics, and safety 
of the oral reversible P2Y12 antagonist AZD6140 with aspirin in patients with atherosclerosis: a 
double-blind comparison to clopidogrel with aspirin. Eur Heart J 2006;27:1038-1047. 
CAPRIE Steering Committee. A randomised, blinded, trial of clopidogrel versus aspirin in patients 
at risk of ischaemic events (CAPRIE). Lancet 1996;348:1329-1339, 
Yusuf S, Zhao F, Mehta SR, et al; Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events Trial 
Investigators. Effects of clopidogrel in addition to aspirin in patients with acute coronary 
syndromes without ST-segment elevation. N Engl J Med 2001;345:494-502. 
Mehta SR, Yusuf S, Peters RJ, et al; Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events trial 
(CURE) Investigators. Effects of pretreatment with clopidogrel and aspirin followed by long-term 


response variability: current status and future 


314. 


315. 


316. 


317. 


318. 


319. 


320. 


321. 


322. 


323. 


324. 
325. 


326. 


327. 


328. 


329. 


330. 


331. 
332. 
333. 


334. 


335. 


336. 


337. 


338. 


339. 


340. 


341. 


342. 


343. 


344. 


therapy in patients undergoing percutaneous coronary intervention: the PCI-CURE study. Lancet 
2001;358:527-533. 

Steinhubl SR, Berger PB, Mann JT 3rd, et al; CREDO Investigators. Clopidogrel for the Reduction 
of Events During Observation: early and sustained dual oral antiplatelet therapy following 
percutaneous coronary intervention: a randomized controlled trial. JAMA 2002;288:2411-2420. 
Chen ZM, Jiang LX, Chen YP, et al. COMMIT (Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction 
Trial) collaborative group. Addition of clopidogrel to aspirin in 45,852 patients with acute 
myocardial infarction: randomised placebo-controlled trial. Lancet 2005;366:1607-1621. 
Sabatine MS, Cannon CP, Gibson CM, et al. CLARITY-TIMI 28 Investigators. Addition of clopidogre! 
to aspirin and fibrinolytic therapy for myocardial infarction with ST-segment elevation. N Engl J 
Med 2005;352:1179-1189. 
Sabatine MS, Cannon CP, Gibson CM, et al. Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy 
(CLARITY)-Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) 28 Investigators. Effect of clopidogre 
pretreatment before percutaneous coronary intervention in patients with ST-elevation myocardial 
infarction treated with fibrinolytics: the PCI-CLARITY study. JAMA 2005;294:1224-1232. 

Bhatt DL, Fox KA, Hacke W, et al. CHARISMA Investigators. Clopidogrel and aspirin versus aspirin 
alone for the prevention of atherothrombotic events. N Engl J Med 2006;354:1706-1717. 

Bhatt DL, Flather MD, Hacke W, et al. CHARISMA Investigators. Patients with prior myocardia 
infarction, stroke, or syumptomatic peripheral arterial disease in the CHARISMA trial. J Am Coll 
Cardiol 2007;49:1982-1988. 

Mehta SR, Tanguay JF, Eikelboom JW, et al. CURRENT-OASIS 7 trial investigators. Double-dose 
versus standard-dose clopidogrel and high-dose versus low-dose aspirin in individuals 
undergoingpercutaneous coronaryintervention foracute coronary syndromes (CURRENT-OASIS 7): 
a randomised factorial trial. Lancet 2010;376:1233-1243. 

Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, et al. TRITON-TIMI 38 Investigators. Prasugrel versus 
clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. N Engl J Med 2007;357:2001-2015. 
Wiviott SD, Braunwald E, Angiolillo DJ, et al. TRITON-TIMI 38 Investigators. Greater clinical benefit 
of more intensive oral antiplatelet therapy with prasugrel in patients with diabetes mellitus in the 
trial to assess improvement in therapeutic outcomes by optimizing platelet inhibition with 
prasugrel-thrombolysis in myocardial infarction 38. Circulation 2008;118:1626-1636. 
Montalescot G, Wiviott SD, Braunwald E, et al. TRITON-TIMI 38 investigators. Prasugrel compared 
with clopidogrel in patients undergoing percutaneous coronary intervention for ST-elevation 
myocardial infarction (TRITON-TIMI 38): double-blind, randomised controlled trial. Lancet 
2009;373:723-731, 

ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports. 
Bertrand ME, Rupprecht HJ, Urban P, Gershlick AH, CLASSICS Investigators. Double-blind study of 
the safety of clopidogrel with and without a loading dose in combination with aspirin compared 
with ticlopidine in combination with aspirin after coronary stenting: the Clopidogrel Aspirin Stent 
International Cooperative Study (CLASSICS). Circulation 2000;102:624-629. 

Sabatine MS, Hamdalla HN, Mehta SR, et al. Efficacy and safety of clopidogrel pretreatment before 
percutaneous coronary intervention with and without glycoprotein Ilb/Illa inhibitor use. Am Heart 
J2008;155:910-917. 

Steinhubl SR, Berger PB, Brennan DM, Topol EJ, for the CREDO Investigators. Optimal timing for 
the initiation of pre-treatment with 300 mg clopidogrel before percutaneous coronary 
intervention. J Am Coll Cardiol 2006;47:939-943. 

Kandzari DE, Berger PB, Kastrati A, et al; ISAR-REACT Study Investigators. Influence of treatment 
duration with a 600-mg dose of clopidogrel before percutaneous coronary revascularization. JAm 
Coll Cardiol 2004;44:2133-2136. 

Wallentin L, Becker RC, Budaj A, et al. Ticagrelor versus clopidogrel in patients with acute coronary 
syndromes. N Engl ) Med 2009;361:1045-1057. 

Wijns W, Kolh P, Danchin N, et al. European Association for Percutaneous Cardiovascular 


Interventions. Guidelines on myocardial revascularization: the Task Force on Myocardial 
Revascularization of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Association for 
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Eur Heart J 2010;31:2501-2555. 

Quinn MJ), Fitzgerald DJ. Ticlopidine and clopidogrel. Circulation 1999;100:1667-1672. 

Whetsel TR, Bell DM. Rash in patients receiving ticlopidine after intracoronary stent placement. 
Pharmacotherapy 1999;19:228-231. 

Angiolillo DJ, Gibson CM, Cheng |, et al. Differential effects of omeprazole and pantoprazole on 
the pharmacodynamics and pharmacokinetics of clopidogrel in healthy subjects: randomized, 
placebo-controlled, crossover comparison studies. Clin Pharmacol Ther 2011;89:65-74. 

Holmes DR Jr, Dehmer GJ, Kaul S, et al. ACCF/AHA clopidogrel clinical alert: approaches to the 
FDA “boxed warning”: a report of the American College of Cardiology Foundation Task Force on 
clinical expert consensus documents and the American Heart Association, endorsed by the 
Society for Cardiovascular Angiography and Interventions and the Society of Thoracic Surgeons. 
JAm Coll Cardiol 2010;56:321-341. 

Lokhandwala JO, Best PJM, Butterfield JH, et al. Frequency of allergic or hematologic adverse 
reactions to ticlopidine among patients with allergic or hematologic adverse reactions to 
clopidogrel. Circ Cardiovasc Intervent 2009;2:348-351. 

von Tiehl KF, Price MJ, Valencia R, et al. Clopidogrel desensitization after drug-eluting stent 
placement. J Am Coll Cardiol 2007;50:2039-2043. 

Wagner CL, Mascelli MA, Neblock DS, et al. Analysis of GPIIb/Illa receptor number by quantification 
of 7E3 binding to human platelets. Blood 1996;88:907-914. 

Pytela R, Pierschbacher MD, Ginsberg MH, et al. Platelet membrane glycoprotein Ilb/Illa: member 
of a family of Arg-Gly-Asp-specific adhesion receptors. Science 1986;231:1559-1562. 

Chew DP, Bhatt DL, Sapp S, Topol EJ. Increased mortality with oral platelet glycoprotein !Ib/Illa 
antagonists: a meta-analysis of phase lIl multicenter randomized trials. Circulation 2001;103: 
201-206. 

Bhatt DL, Topol EJ. Current role of platelet glycoprotein Ilb/llla inhibitors in acute coronary 
syndromes. JAMA 2000;284:1549-1558. 

Coller BS, Peerschke El, Scudder LE, Sullivan CA. A murine monoclonal antibody that completely 
blocks the binding of fibrinogen to platelets produces a thrombasthenic-like state in normal 
platelets and binds to glycoproteins Ilb and/or lila. J Clin Invest 1983;72:325-338. 

Coller BS. A new murine monoclonal antibody reports an activation-dependent change in the 
conformation and/or microenvironment of the platelet glycoprotein IIb/Illa complex. J Clin Invest 
1985;76:101-108. 

Granada JF, Kleiman NS. Therapeutic use of intravenous eptifibatide in patients undergoing 
percutaneous coronary intervention: acute coronary syndromes and elective stenting. Am J 
Cardiovasc Drugs 2004;4:31-41, 

Scarborough RM, Naughton MA, Teng W, et al. Design of potent and specific integrin antagonists: 
peptide antagonists with high specificity for glycoprotein IIb-Illa. J Bio! Chem 1993;268:1066-1073. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


345. 
346. 


347. 


348. 


349. 


350. 


351. 


352. 


353. 


354, 


355. 


356. 


357. 


358. 


359. 


360. 


361. 


362. 


363. 


364. 


365. 


366. 


367. 


368. 


369. 


370. 


371. 


372. 


373. 


374. 


375. 


376. 


377. 


378. 


379. 


380. 
381. 


382. 
383. 


Topol EJ, Byzova TV, Plow EF. Platelet GPlIb-Illa blockers. Lancet 1999;353:227-231. 

Schneider DJ, Herrmann HC, Lakkis N, et al. Increased concentrations of tirofiban in blood and 
their correlation with inhibition of platelet aggregation after greater bolus doses of tirofiban. Am 
J Cardiol 2003;91:334-336. 

Kastrati A, Mehilli J, Neumann FJ, et al; Abciximab in patients with acute coronary syndromes 
undergoing percutaneous coronary intervention after clopidogrel pretreatment: the ISAR-REACT 
2 randomized trial. JAMA 2006;295:1531-1538. 

Giugliano RP, White JA, Bode C, et al. EARLY ACS Investigators. Early versus delayed, provisional 
eptifibatide in acute coronary syndromes. N Engl J Med 2009;360:2176-2190. 

De Luca G, Suryapranata H, Stone GM, et al. Abciximab as adjunctive therapy to reperfusion in 
acute ST-segment elevation myocardial infarction: a meta-analysis of randomized trials. JAMA 
2005;293:1759-1765. 

Boersma E, Harrington RA, Moliterno DJ, et al. Platelet glycoprotein llb/Illa inhibitors in acute 
coronary syndromes: a meta-analysis of all major randomised clinical trials. Lancet 2002;359: 
189-198. 

Simoons ML. Effect of glycoprotein Ilb/llla receptor blocker abciximab on outcome in patients 
with acute coronary syndromes without early coronary revascularization: the GUSTO IV-ACS 
randomised trial. Lancet 2001;357:1915-1924. 

CAPTURE Investigators. Randomised placebo-controlled trial of abciximab before and during 
coronary intervention in refractory unstable angina: the CAPTURE study. Lancet 1997;349: 
1429-1435. 

Inhibition of the platelet glycoprotein Ilb/llla receptor with tirofiban in unstable angina and 
non-Q-wave myocardial infarction. Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome 
Management in Patients Limited by Unstable Signs and Symptoms (PRISM-PLUS) study 
Investigators. N Engl J Med 1998;338:1488-1497. 

Valgimigli M, Percoco G, Barbieri D, et al. The additive value of tirofiban administered with the 
high-dose bolus in the prevention of ischemic complications during high-risk coronary 
angioplasty: the ADVANCE Trial. J Am Coll Cardiol 2004;44:14-19. 

Valgimigli M, Biondi-Zoccai G, Tebaldi M, et al. Tirofiban as adjunctive therapy for acute coronary 
syndromes and percutaneous coronary intervention: a meta-analysis of randomized trials. Eur 
Heart J 2010;31:35-49. 

Dasgupta H, Blankenship JC, Wood GC, et al. Thrombocytopenia complicating treatment with 
intravenous glycoprotein IIb/Illa receptor inhibitors: a pooled analysis. Am Heart J 2000;140:206-211. 
Merlini PA, Rossi M, Menozzi A, et al. Thrombocytopenia caused by abciximab or tirofiban and its 
association with clinical outcome in patients undergoing coronary stenting. Circulation 
2004;109:2203-2206. 

Tcheng JE, Kereiakes DJ, Lincoff AM, et al. Abciximab readministration: results of the ReoPro 
Readministration Registry. Circulation 2001;104:870-875. 

Angiolillo DJ, Bhatt DL, Gurbel PA, Jennings LK. Advances in antiplatelet therapy: agents in clinical 
development. Am J Cardiol 2009;103(3 Suppl):40A-51A. 

Ferreiro JL, Ueno M, Angiolillo DJ. Cangrelor: a review on its mechanism of action and clinical 
development. Expert Rev Cardiovasc Ther 2009;7:1195-1201. 

Harrington RA, Stone GW, McNulty S, et al. Platelet inhibition with cangrelor in patients undergoing 
PCI. N Engl J Med 2009;361:2318-2329. 

Bhatt DL, Lincoff AM, Gibson CM, et al; CHAMPION PLATFORM Investigators. Intravenous platelet 
blockade with cangrelor during PCI. N Engl J Med 2009;361:2330-2341. 

Ueno M, Rao SY, Angiolillo DJ. Elinogrel: pharmacological principles, preclinical and early phase 
clinical testing. Future Cardiol 2010;6:445-453., 

Angiolillo DJ, Capodanno D, Goto S. Plateletthrombin receptor antagonism and atherothrombosis. 
Eur Heart J 2010;31:17-28. 

Tricoci P, Huang Z, Held C, et al. TRACER Investigators. Thrombin-receptor antagonist vorapaxar in 
acute coronary syndromes. N Engl J Med 2012;366:20-33. 

Chamorro A. TP receptor antagonism: a new concept in atherothrombosis and stroke prevention. 
Cerebrovasc Dis 2009;27(Suppl 3):20-27. 

Bjork |, Lindahl U. Mechanism of the anticoagulant action of heparin. Mol Cell Biochem 1982;48: 
161-182. 

Casu B, Oreste P, Torri G, et al. The structure of heparin —oligosaccharide fragments with high 
anti-factor Xa activity containing the minimal antithrombin Ill-binding sequence: chemical and 
13C nuclear-magnetic-resonance studies. Biochem J 1981;197:599-609. 

Dawes J, Papper DS. Catabolism of low-dose heparin in man. Thromb Res 1979;14:845-860. 

de Swart CA, Nijmeyer B, Roelofs JM, Sixma JJ. Kinetics of intravenously administered heparin in 
normal humans. Blood 1982;60:1251-1258. 

Hirsh J. Heparin. N Engl J Med 1991;324:1565-1574. 

Granger CB, Miller JM, Bovill EG, et al. Rebound increase in thrombin generation and activity after 
cessation of intravenous heparin in patients with acute coronary syndromes. Circulation 
1995;91:1929-1935. 

Young E, Prins M, Levine MN, Hirsh J. Heparin binding to plasma proteins, an important mechanism 
for heparin resistance. Thromb Haemost 1992;67:639-643. 

Hirsh J, Anand SS, Halperin JL, Fuster V. Mechanism of action and pharmacology of unfractionated 
heparin. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2001;21:1094-1096. 

Visentin GP, Ford SE, Scott JP, Aster RH. Antibodies from patients with heparin-induced 
thrombocytopenia/thrombosis are specific for platelet factor IV complexed with heparin or bound 
to endothelial cells. J Clin Invest 1994;93:81-88. 

Greinacher A, Liebenhoff U, Kiefel V, et al. Heparin-associated thrombocytopenia: the effects of 
various intravenous IgG preparations on antibody mediated platelet activation—a possible new 
indication for high dose ¡.v. lgG. Thromb Haemost 1994;71(5):641-645. 

Arepally GM, Ortel TL. Clinical practice: heparin-induced thrombocytopenia. N Engl J Med 
2006;355:809-817. 

Hirsh J, Warkentin TE, Raschke R, et al. Heparin and low-molecular weight heparin: mechanisms 
of action, pharmacokinetics, dosing considerations, monitoring, efficacy, and safety. Chest 
1998;114(5 Suppl):4895-5105. 

Reference deleted in proofs. 

Weitz JI. Low-molecular-weight heparins. N Engl J Med 1997;337:688-698. 

Choay J, Petitou M, Lormeau JC, et al. Structure-activity relationship in heparin: a synthetic 
pentasaccharide with high affinity for antithrombin lll and eliciting high anti-factor Xa activity. 
Biochem Biophys Res Commun 1983;116:492-499. 

Reference deleted in proofs. 

Petersen JL, Mahaffey KW, Hasselblad V, et al. Efficacy and bleeding complications among patients 
randomized to enoxaparin or unfractionated heparin for antithrombin therapy in non-ST-segment 
elevation acute coronary syndromes: a systematic overview. JAMA 2004;292:89-96. 


384. 


385. 


386. 


387. 


388. 


389. 


390. 


391. 


392. 


393. 


394. 


395. 


396. 


397. 


398. 


399. 


400. 


401. 


402. 


403. 


404. 


405. 


406. 


407. 


408. 


409. 


420. 


129 


Antman EM. The search for replacements for unfractionated heparin. Circulation 2001;103: 
2310-2314. 

Ferguson JJ, Califf RM, Antman EM, et al. Enoxaparin vs unfractionated heparin in high-risk 
patients with non-ST-segment elevation acute coronary syndromes managed with an intended 
early invasive strategy: primary results of the SYNERGY randomized trial. JAMA 2004;292:45-54. 
Efficacy and safety of tenecteplase in combination with enoxaparin, abciximab, or unfractionated 
heparin: the ASSENT-3 randomised trial in acute myocardial infarction. Lancet 2001;358:605-613. 
Wallentin L, Goldstein P, Armstrong PW, et al. Efficacy and safety of tenecteplase in combination 
with the low-molecular-weight heparin enoxaparin or unfractionated heparin in the prehospital 
setting: the Assessment of the Safety and Efficacy of a New Thrombolytic Regimen (ASSENT)-3 
PLUS randomized trial in acute myocardial infarction. Circulation 2003;108:135-142. 

Antman EM, Morrow DA, McCabe CH, et al. Enoxaparin versus unfractionated heparin with 
fibrinolysis for ST-elevation myocardial infarction. N Engl J Med 2006;354:1477-1488. 

Giraldez RR, Nicolau JC, Corbalan R, et al. Enoxaparin is superior to unfractionated heparin in 
patients with ST elevation myocardial infarction undergoing fibrinolysis regardless of the choice 
of lytic: an EXTRACT-TIMI 25 analysis. Eur Heart J 2007;28:1566-1573. 

White HD, Braunwald E, Murphy SA, et al. Enoxaparin vs. unfractionated heparin with fibrinolysis 
for ST-elevation myocardial infarction in elderly and younger patients: results from EXTRACT-TIMI 
25. Eur Heart J 2007;28:1066-1071. 

Montalescot G, White HD, Gallo R, et al; STEEPLE Investigators. Enoxaparin versus unfractionated 
heparin in elective percutaneous coronary intervention. N Engl J Med 2006;355:1058-1060. 
Levine MN, Raskob G, Beyth RJ, et al. Hemorrhagic complications of anticoagulant treatment: the 
Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest 2004;126: 
2875-3105. 

Di Nisio M, Middeldorp S, Búller HR. Direct thrombin inhibitors. N Engl J Med 2005;353:1028-1040. 
The Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries (GUSTO) lla Investigators. 
Randomized trial of intravenous heparin versus recombinant hirudin for acute coronary 
syndromes. Circulation 1994;90:1631-1637. 

Antman EM. Hirudin in acute myocardial infarction: thrombolysis and thrombin inhibition in 
myocardial infarction (TIMI) 9B trial. Circulation 1996;94:911-921. 

GUSTO llb Investigators. A comparison of recombinant hirudin with heparin for the treatment of 
acute coronary syndromes. N Engl ) Med 1996;335:775-782. 

OASIS-2 Investigators. Effects of recombinant hirudin (lepirudin) compared with heparin on death, 
myocardial infarction, refractory angina, and revascularisation procedures in patients with acute 
myocardial ischaemia without ST elevation: a randomised trial. Lancet 1999;353:429-438. 
Lefevre G, Duval M, Gauron S, et al. Effect of renal impairment on the pharmacokinetics and 
pharmacodynamics of desirudin. Clin Pharmacol Ther 1997;62:50-59. 

Lewis BE, Wallis DE, Leya F, et al; for the Argatroban-915 Investigators. Argatroban anticoagulation 
in patients with heparin-induced thrombocytopenia. Arch Intern Med 2003;163:1849-1856. 
Skrzypczak-Jankun E, Carperos VE, Ravichandran KG, et al. Structure of the hirugen and hirulog 1 
complexes of alpha-thrombin. J Mol Biol 1991;221:1379-1393. 

Witting Jl, Bourdon P, Brezniak DV, et al. Thrombin-specific inhibition by and slow cleavage of 
hirulog-1. Biochem J 1992;283(Pt 3):737-743. 

Fox |, Dawson A, Loynds P, et al. Anticoagulant activity of Hirulog, a direct thrombin inhibitor, in 
humans. Thromb Haemost 1993;69:157-163. 

Robson R, White H, Aylward P, Frampton C. Bivalirudin pharmacokinetics and pharmacodynamics: 
effect of renal function, dose, and gender. Clin Pharmacol Ther 2002;71:433-439. 

Chew DP, Bhatt DL, Kimball W, et al. Bivalirudin provides increasing benefit with decreasing renal 
function: a meta-analysis of randomized trials. Am J Cardiol 2003;92:919-923. 

Stone GW, McLaurin BT, Cox DA, et al; ACUITY Investigators. Bivalirudin for patients with acute 
coronary syndromes. N Engl J Med 2006;355:2203-2216. 

Stone GW, Witzenbichler B, Guagliumi G, et al. Bivalirudin during primary PCI in acute myocardial 
infarction. N Engl J Med 2008;358:2218-2230. 

Wasowicz M, Vegas A, Borger MA, Harwood S. Bivalirudin anticoagulation for cardiopulmonary 
bypass in a patient with heparin-induced thrombocytopenia. Can J Anaesth 2005;52:1093-1098. 
Mahaffey KW, Lewis BE, Wildermann NM, et al. The anticoagulant therapy with bivalirudin to assist 
in the performance of percutaneous coronary intervention in patients with heparin-induced 
thrombocytopenia (ATBAT) study: main results. J Invasive Cardiol 2003;15:611-616. 

Lincoff AM, Bittl JA, Harrington RA, et al. Bivalirudin and provisional glycoprotein Ilb/llla blockade 
compared with heparin and planned glycoprotein Ilb/Illa blockade during percutaneous coronary 
intervention: REPLACE-2 randomized trial. JAMA 2003;289:853-863. 


. Mehran R, Lansky AJ, Witzenbichler B, et al. Bivalirudin in patients undergoing primary angioplasty 


for acute myocardial infarction (HORIZONS-AMI): 1-year results of a randomised controlled trial. 
Lancet 2009;374:1149-1159. 


. Donat F, Duret JP, Santoni A, et al. The pharmacokinetics of fondaparinux sodium in healthy 


volunteers. Clin Pharmacokinet 2002;41(Suppl 2):1-9. 


. Lieu C, Shi J, Donat F, et al. Fondaparinux sodium is not metabolised in mammalian liver fractions 


and does not inhibit cytochrome P450-mediated metabolism of concomitant drugs. Clin 
Pharmacokinet 2002;41(Suppl 2):19-26. 


. Paolucci F, Clavies MC, Donat F, Necciari J. Fondaparinux sodium mechanism of action: 


identification of specific binding to purified and human plasma-derived proteins. Clin 
Pharmacokinet 2002;41(Suppl 2):11-18. 


. Savi P, Chong BH, Greinacher A, et al. Effect of fondaparinux on platelet activation in the presence 


of heparin-dependent antibodies: a blinded comparative multicenter study with unfractionated 
heparin. Blood 2005;105:139-144. 


. Yusuf S, Mehta SR, Chrolavicius S, et al. Comparison of fondaparinux and enoxaparin in acute 


coronary syndromes. N Engl J Med 2006;354:1464-1476. 


. Steg PG, Jolly SS, Mehta SR, et al; FUTURA/OASIS-8 Trial Group: Low-dose vs standard-dose 


unfractionated heparin for percutaneous coronary intervention in acute coronary syndromes 
treated with fondaparinux: the FUTURA/OASIS-8 randomized trial. JAMA 2010;304:1339-1349. 


. Yusuf S, Mehta SR, Chrolavicius S, et al. Effects of fondaparinux on mortality and reinfarction in 


patients with acute ST-segment elevation myocardial infarction: the OASIS-6 randomized trial. 
JAMA 2006;295:1519-1530. 


. Simoons ML, Bobbink IW, Boland J, et al. A dose-finding study of fondaparinux in patients with 


non-ST-segment elevation acute coronary syndromes: the Pentasaccharide in Unstable Angina 
(PENTUA) Study. J Am Coll Cardio! 2004;43:2183-2190. 


. Hurlen M, Abdelnoor M, Smith P, et al. Warfarin, aspirin, or both after myocardial infarction. N Engl 


J Med 2002;347:969-974, 
Herlitz J, Holm J, Peterson M, et al. Effect of fixed low-dose warfarin added to aspirin in the long 
term after acute myocardial infarction: the LoWASA Study. Eur Heart J 2004;25:232-239. 


4 OINLIdVO 


VIINANMOSI VILVIOIAAVO VI HA OLNAINVIVAL TH VAVd SVOIDOTODVNAVA SHGVATIVION 


Y 


NS 


O 
> 
a 
H 
G 
E 
¡o 
Ny 


130 


421. 


422. 


423. 


424. 


425. 


426. 


427. 


428. 


429. 


Becker RC. Antithrombotic therapy after myocardial infarction. N Engl J Med 2002;347:1019-1022. 
Eikelboom JW, Weitz Jl. New anticoagulants. Circulation 2010;121:1523-1532. 

Albers GW, Diener HC, Frison L, et al. SPORTIF Executive Steering Committee for the SPORTIF V 
Investigators. Ximelagatran vs warfarin for stroke prevention in patients with nonvalvular atrial 
fibrillation: a randomized trial. JAMA 2005;293:690-698. 

Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial 
fibrillation. N Engl J Med 2009;361:1139-1151. 

Alexander JH, Becker RC, Bhatt DL, et al. Apixaban, an oral, direct, selective factor Xa inhibitor, in 
combination with antiplatelet therapy after acute coronary syndrome: results of the Apixaban for 
Prevention of Acute Ischemic and Safety Events (APPRAISE) trial. Circulation 2009;119:2877-2885. 
Alexander JH, Lopes RD, JamesS, et al; for the APPRAISE-2 Investigators. Apixaban with antiplatelet 
therapy after acute coronary syndrome. N Engl J Med 2011 Aug 25;365(8):699-708. 

Mega JL, Braunwald E, Mohanavelu S, et al. Rivaroxaban versus placebo in patients with acute 
coronary syndromes (ATLAS ACS-TIMI 46): a randomised, double-blind, phase Il trial. Lancet 
2009;374:29-38. 

Mega JL, Braunwald E, Wiviott SD, et al. ATLAS ACS 2-TIMI 51 Investigators. Rivaroxaban in patients 
with a recent acute coronary syndrome. N Engl J Med 2012;366:9-19. 

Bergum PW, Cruikshank A, Maki SL, et al. Role of zymogen and activated factor X as scaffolds for 
the inhibition of the blood coagulation factor Vlla-tissue factor complex by recombinant 
nematode anticoagulant protein c2. J Biol Chem 2001;276:10063-10071. 


430. 


431. 


432. 


433. 


434, 


435. 


436. 


437. 


Giugliano RP, Wiviott SD, Stone PH, et al. Recombinant nematode anticoagulant protein c2 in 
patients with non-ST-segment elevation acute coronary syndrome: the ANTHEM-TIMI-32 trial. J 
Am Coll Cardiol 2007;49:2398-2407. 

Dyke CK, Steinhubl SR, Kleiman NS, et al. First-in-human experience of an antidote ontrolled 
anticoagulant using RNA aptamer technology: a phase la pharmacodynamic evaluation of a 
drug-antidote pair for the controlled regulation of factor lXa activity. Circulation 2006;114:2490-2497. 
Ridker PM, O'Donnell C, Marder VJ, Hennekens CH. Large-scale trials of thrombolytic therapy for 
acute myocardial infarction: GISSI-2, ISIS-3, and GUSTO-1. Ann Intern Med 1993;119:530-532. 
TIMI 1118 Investigators. Effects of tissue plasminogen activator and a comparison of early and 
invasive strategies in unstable angina and non-Q-wave myocardial infarction: results of the TIMI 
lllb trial. Circulation 1994;89:1545-1556. 

Brogden RN, Speight TM, Avery GS. Streptokinase: a review of its clinical pharmacology, 
mechanism of action and therapeutic uses. Drugs 1973;5:357-445. 

Gonias SL, Einarsson M, Pizzo SV. Catabolic pathways for streptokinase, plasmin, and streptokinase 
activator complex in mice: in vivo reaction of plasminogen activator with alpha 2-macroglobulin. 
J Clin Invest 1982;70:412-423. 

Llevadot J, Giugliano RP, Antman EM. Bolus fibrinolytic therapy in acute myocardial infarction. 
JAMA 2001;286:442-449. 

ASSENT-2 Investigators. Single-bolus tenecteplase compared with front-loaded alteplase in acute 
myocardial infarction: the ASSENT-2 double-blind randomised trial. Lancet 1999;354:716-722. 


CAPÍTULO 8 


Cardiopatía isquémica estable/ 


angina crónica estable 
David E. Newby y Keith A.A. Fox 


EPIDEMIOLOGÍA, 131 
EVOLUCIÓN NATURAL, 131 


EVALUACIÓN Y ESTUDIO, 131 
Evaluación clínica, 131 
Estratificación del riesgo, 131 


Tratamiento sintomático, 140 


La angina de esfuerzo estable o previsible ocurre sobre todo en el seno 
de una estenosis ateroesclerótica fija de una arteria coronaria. Pueden 
aparecer síntomas parecidos en otros trastornos, como la estenosis 
aórtica y la miocardiopatía hipertrófica. Sin embargo, la cardiopatía 
isquémica obstructiva ocurre, en ocasiones, sin una angina de esfuerzo 
característica o incluso sin ningún tipo de síntoma. En este capítulo se 
expone la angina crónica estable asociada al ateroma coronario obs- 
tructivo, pero existen otros tipos de angina (tabla 8-1), y puede haber 
vasoespasmo asociado a placas no obstructivas de ateroma. 


Epidemiología 

La ateroesclerosis coronaria se asocia a numerosos factores de riesgo, 
como el tabaquismo (cigarrillos), la hiperlipidemia, los antecedentes 
familiares, la hipertensión y la diabetes mellitus (v. capítulos 24 a 29).' 
La prevalencia y la extensión del ateroma coronario y de la angina de 
pecho aumentan con la edad y muestran un predominio masculino.* 
La distribución entre los grupos étnicos es desigual y, en comparación 
con los blancos, se observan tasas más altas entre los indoasiáticos y 
más bajas entre los asiáticos del este y afrocaribeños.* 

La epidemiología de la cardiopatía isquémica (Cl) y de la angina 
de pecho está cambiando. Su incidencia, las tasas de mortalidad y la 
letalidad intrahospitalaria están descendiendo en algunas regiones del 
mundo, como Norteamérica, Europa Occidental, Japón y Australia, 
pero su prevalencia global continúa aumentando, en consonancia 
con la senescencia de la población.* En concreto, en el este de Europa 
se está produciendo una escalada de la Cl y de su mortalidad; las 
tasas de muerte ajustadas a la edad se están elevando también en 
muchas de las economías de los países en vías de desarrollo. Según 
estima la Organización Mundial de la Salud (OMS), el número total 
de muertes por Cl ascenderá desde unos 7 millones en 2002 hasta 11 
millones en 2020. 


Evolución natural 


La angina de pecho ocasiona una morbilidad considerable. La angina 
de dos tercios de los enfermos limita su capacidad para trabajar y 
acometer actividades recreativas, sexuales u otras de carácter cotidiano. 
El paciente tipo con una angina de pecho acude a la consulta del 
médico de atención primaria entre dos y tres veces al año. Las com- 
plicaciones de la angina de pecho se relacionan, en parte, con la ex- 
tensión y la gravedad de la Cl y consisten en infarto de miocardio (IM), 
insuficiencia cardíaca congestiva, arritmias y muerte súbita cardíaca. 
En general, los pacientes con una angina estable corren un riesgo de 
muerte o de IM no mortal de entre el 2,5 y el 5% cada año.”” La tasa 
anual de episodios entre los varones de edad mediana representa el 
2,4% para los episodios mayores de la Cl, el 0,6% para el accidente 
cerebrovascular y el 3% para la muerte.” 
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La probabilidad de sufrir un infarto agudo de miocardio se acrecien- 
ta con la gravedad y extensión de la ateromatosis arterial coronaria 
(fig. 8-1). Además, el riesgo de IM depende de la función del ventrículo 
izquierdo (VI) y de la frecuencia y gravedad de la angina (figs. 8-2 y 8-3), 
así como de ciertas características demográficas, como la edad y el 
sexo.” El riesgo de muerte, IM o accidente cerebrovascular se multiplica 
por 10 en función de las características basales.'' 


Evaluación y estudio 


Evaluación clínica 


Los episodios de angina de los enfermos con angina crónica estable 
suelen iniciarse con un grado uniforme de esfuerzo físico y desaparecen 
enseguida cuando cesa dicha actividad (cuadro 8-1). La angina pro- 
gresiva motivada por un esfuerzo cada vez menor en un período corto 
de tiempo suele culminar con el dolor en reposo, indicativo de un sín- 
drome coronario agudo (SCA; v. capítulos 9 y 10). 

La probabilidad de que la Cl sea la causa aumenta en presencia de 
los factores de riesgo conocidos. Más allá de los estigmas de la hiper- 
lipidemia (rara) o de los signos de enfermedad vascular ateromatosa 
periférica no suele haber un signo físico de la angina. Sin embargo, 
hay que examinar signos de otras posibles causas de dolor torácico 
anginoso, como una estenosis aórtica o una miocardiopatía hipertrófica 
obstructiva. 


Estratificación del riesgo 

INDICADORES CLÍNICOS 

Los pacientes con un riesgo relativamente alto de episodios clínicos se 
reconocen por una serie de indicadores (cuadro 8-2 y fig. 84). El umbral 
para contemplar la angiografía coronaria invasiva debe bajarse en los 
casos de alto riesgo, en comparación con los pacientes que únicamente 
presentan síntomas. La lista de indicadores de alto riesgo del cuadro 8-2 no 
es extensa, pero incluye los principales factores determinantes del riesgo. 


ESTUDIO NO INVASIVO 
Electrocardiograma 


Se debe registrar siempre un electrocardiograma (ECG) en reposo 
como parte de la evaluación diagnóstica de la angina crónica estable. 
Este trazado ayuda además a ajustar el tratamiento farmacológico, por 
ejemplo, a ajustar los B-bloqueantes. Pese a que la sensibilidad del ECG 
resulte baja para el diagnóstico de la CI -de hecho, es normal en casi la 
mitad de los pacientes que acuden al médico con esta enfermedad-, 
proporciona una información pronóstica.'' El descenso del segmento 
ST en reposo predice un mayor riesgo de IM y muertes en el futuro.'? 
Los pacientes con un IM previo o anomalías de la repolarización (seg- 
mento ST y onda T) sin un infarto transmural con onda Q tienen una 
supervivencia reducida.!*'* 
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Causas de dolor torácico anginoso no 
imputables a una estenosis ateromatosa fija 


TABLA 8-1 
de una arteria coronaria 


ENFERMEDADES VASCULARES ENFERMEDADES CARDÍACAS 


Angina variante Miocardiopatía hipertrófica 


Vasoespasmo asociado a ateroma Estenosis aórtica 


Angina microvascular o síndrome X Cardiopatía hipertensiva e hipertrofia 
ventricular izquierda 

Prolapso de la válvula mitral 

Hipertensión pulmonar grave e 


hipertrofia ventricular derecha 


A kl 
N + 


pa 
o 


Riesgo estimado de infarto de la cara 
anterior del miocardio a los 3 años (%) 


0 1 =2 
Número de estenosis > 50% 


bd  á 
DN 


pan 
o 


e , 
<50 50-69 70-89 90-98 99-100 


Porcentaje máximo de estenosis 
arterial coronaria 


WU Riesgo estimado de infarto de la cara  3> 
anterior del miocardio a los 3 años (%) 


FIGURA 8-1 Riesgo de infarto de la cara anterior del miocardio a los 3 años en 
función del número (A) y de la gravedad (B) (media + intervalo de confianza al 
95%) de las estenosis de la arteria coronaria descendente anterior izquierda. (Datos 
tomados de Ellis S, Alderman E, Cain K, et al. Prediction of risk of anterior myocardial 
infarction by lesion severity and measurement method of stenoses in the left anterior 
descending coronary distribution: a CASS Registry study.) Am Coll Cardiol 1988;11:908.) 
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Supervivencia sin infarto a los 2 años (%) 


Normal Anormal 


Enfermedad 
de tres vasos 


Normal Anormal 
Enfermedad 


de un vaso coronaria 


Función ventricular izquierda 
Extensión de la enfermedad 


La prueba ECG de esfuerzo suele solicitarse por dos motivos funda- 
mentales: el diagnóstico (la angina se debe a la Cl) y la evaluación 
pronóstica. No obstante, esta prueba de esfuerzo no permite cribar 
adecuadamente la CI por sí sola. La tasa de falsos positivos en una 
población con una prevalencia baja de Cl resulta elevada, sobre todo 
cuando no hay síntomas (fig. 8-5). La tasa de falsos positivos también 
crece entre las personas jóvenes y las mujeres. Por el contrario, el valor 
predictivo negativo para la Cl es muy escaso, de modo que la prueba 
ECG de esfuerzo no resulta idónea para descartarla. 


Cuadro 8-1 Clasificación funcional de la angina de 


7 pecho estable de la Canadian Cardiovascular Society 


Categoría 1 

La actividad física ordinaria, por ejemplo caminar o subir escaleras, no 
produce angina. La angina ocurre con un esfuerzo agotador o rápido 

o prolongado en el trabajo o durante una actividad recreativa. 


Categoría 2 

Al pasear o subir escaleras con rapidez o después de las comidas, subir 
cuestas, con el frío, durante el invierno o durante el estrés emocional 

o durante unas horas después de despertar se observa una leve limitación 
de la actividad ordinaria. Recorrer más de dos manzanas (de edificios) 
sobre un terreno liso y subir más de un tramo de escaleras con un ritmo 
y unas condiciones normales desencadenan la angina. 


Categoría 3 

La actividad física ordinaria se ve muy limitada al recorrer una o dos 
manzanas sobre un terreno liso o subir más de un tramo de escaleras 
en condiciones normales. 


Categoría 4 
El enfermo no puede realizar ningún tipo de actividad física 
sin experimentar molestia; puede haber un síndrome anginoso en reposo. 


Tomado de Cox J, Naylor CD. The Canadian Cardiovascular Society grading scale for 
angina pectoris: Is it time for refinements? Ann Intern Med 1992;117:677. 


Cuadro 8-2 Indicadores clínicos de un pronóstico 


desfavorable en la angina crónica estable 


m Antecedentes de infarto de miocardio 

= Episodio reciente de angina inestable o angina estable de reciente 
comienzo 

m Insuficiencia cardíaca asociada o manifestaciones de disfunción 
ventricular izquierda 

m Factores de riesgo asociados para enfermedad arterial coronaria, del tipo 
de hipertensión y diabetes mellitus 

m Edad (la probabilidad de muerte o de un episodio isquémico no mortal 

aumenta con la edad) 

Antecedentes familiares (factor pronóstico independiente 

de la mortalidad) 

m Patrón de los síntomas anginosos (la angina silente se asocia a un menor 
riesgo de mortalidad y episodios de isquemia coronaria) 


O Angina leve poco frecuente 
[a Angina grave y frecuente 


FIGURA 8-2 Tasa de supervivencia sin infarto al cabo de 2 
años entre pacientes con angina de pecho, en función de la 
frecuencia de la angina, la extensión de la enfermedad arterial 
coronaria y la función ventricular izquierda (fracción de eyec- 
ción: normal, >50%; anormal, <50%). (Datos tomados de Califf 
RM, Mark DB, Harrell FE, et al. Importance of clinical measures of 
ischemia in the prognosis of patients with documented coronary 
artery disease. ) Am Coll Cardiol 1988;1 1:20.) 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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FIGURA 8-3 Tasa de supervivencia a los 5 y 12 años de pacientes tratados de 
forma conservadora, en función de la tolerancia al esfuerzo, el descenso del 
segmento ST inducido por el ejercicio, el número de vasos aceptados y la función 
ventricular izquierda. (Datos tomados de Emond M, Mock MB, David KB, et al. Long- 
term survival of medically treated patients in the Coronary Artery Surgery Study 
(CASS) Registry. Circulation 1994;90:2645; y Weiner DA, Ryan T), McCabe CH, et al. 
Prognostic importance of a clinical profile and exercise test in medically treated 
patients with coronary artery disease. ) Am Coll Cardiol 1984;3:772.) 


El contexto clínico, los síntomas asociados y la respuesta cardiovas- 
cular (CV) global al ejercicio revisten la misma importancia que la 
respuesta ECG (cuadro 8-3). La prueba de esfuerzo es fácil de realizar 
y, si se aplica correctamente, constituye un método para estratificar el 
riesgo de los pacientes con angina estable.*'”" Cobra especial interés 
para identificar a los pacientes de máximo riesgo y a los que podrían 
beneficiarse de un estudio y de una intervención más profundos y 
potencialmente más invasivos. 


Ecocardiografía 


La ecocardiografía sirve para medir la función cardíaca en reposo y 
durante el estrés farmacológico o esfuerzo físico. La disfunción ven- 
tricular izquierda en reposo o con el ejercicio señala a los pacientes 
con un pronóstico desfavorable.*”* 

Como ocurre con la gammagrafía miocárdica, la ecocardiografía de 
esfuerzo permite reconocer a los pacientes con CI'*% y a aquellos con 
disfunción ventricular izquierda y un miocardio en hibernación que 
podrían beneficiarse de la revascularización coronaria. Esta técnica 
presenta ciertas ventajas e inconvenientes sobre la prueba convencional 
de esfuerzo. La ecocardiografía con estrés farmacológico se prefiere 
a veces, por los problemas derivados del movimiento; para ello, se 
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Angina crónica estable 


Evaluación clínica del riesgo 
Datos demográficos 
Factores de riesgo 
Estabilidad y frecuencia de los síntomas 
Presencia de insuficiencia cardíaca 
o IM previo 


Estudio inicial 
Electrocardiograma en reposo 
Lipidograma y glucosa en ayunas 
Considerar la ecocardiografía 
Descartar posibles factores 
de exacerbación, como anemia 
y tirotoxicosis 


Evaluación de la isquemia miocárdica 
Prueba electrocardiográfica de esfuerzo 
Prueba gammagráfica 
(perfusión miocárdica) de esfuerzo 
Prueba ecocardiográfica de esfuerzo 
Resonancia magnética 
(cardíaca de esfuerzo) 


FIGURA 8-4 Esquema para la evaluación y estudio inicial de los pacientes con 
angina crónica estable. Cuando se examine la isquemia inducible de un paciente, 
el clínico habrá de seleccionar uno de los métodos ilustrados pero nunca aplicará 
los cuatro. IM, infarto de miocardio. 


Cuadro 8-3 Signos de la prueba electrocardiográfica 


» de esfuerzo asociados a un pronóstico desfavorable 
e indicadores de una enfermedad grave 


m Escasa capacidad de esfuerzo máximo (estadio inferior a 3 
en el protocolo de Bruce) 

= Descenso del segmento ST > 1 mm durante el estadio 2 o menos 
(protocolo de Bruce) 

= Descenso del segmento ST > 2 mm en cualquier momento 

= Respuesta limitada a la presión arterial (caída o ningún ascenso respecto 
al valor basal) 


administra una infusión intravenosa continua de sustancias con inotro- 
pismo y cronotropismo positivo, como la dobutamina y la arbutamina, 
que se potencia, en ocasiones, con la atropina para acelerar más la fre- 
cuencia cardíaca. Luego, se examina la función contráctil del corazón 
en varias proyecciones, incluyendo los 16 segmentos cardíacos, tanto en 
reposo como durante el esfuerzo gradual. En suma, la ecocardiografía 
de esfuerzo es una técnica exigente que exige un abordaje riguroso y 
cabal por operarios bien formados. 

Esta prueba está indicada, sobre todo, para evaluar la aparición, 
O la mejoría, de anomalías en la movilidad de la pared miocárdica 
durante el esfuerzo. El deterioro de la movilidad parietal regional con 
el esfuerzo gradual indica la aparición de isquemia miocárdica y la 
existencia de una enfermedad arterial coronaria (EAC) de base. Otra 
posibilidad es que regiones miocárdicas con acinesia o hipocinesia 
previa experimenten una mejora durante la prueba dobutamínica, 
indicativa de un miocardio «aturdido»: el período reciente de isquemia 
profunda determina un descenso pasajero de la función contráctil. 
También puede observarse una combinación de estos signos, si la 
función contráctil mejora inicialmente con una infusión de una dosis 
baja de dobutamina para empeorar después con las dosis más altas. Esto 
denota un miocardio en «hibernación»: la estenosis crítica de la arteria 
coronaria explica la disfunción contráctil en reposo, pero el miocar- 
dio conserva su capacidad para la mejoría corta de la función contráctil 
con la estimulación inótropa antes de que ocurra el deterioro isquémico 
posterior con una carga de trabajo más alta. Un segmento totalmente 
acinético y sin respuesta denota una zona infartada del miocardio. 
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FIGURA 8-5 Probabilidad de cardiopatía isquémica en función de la edad, el sexo, la historia clínica y el descenso del segmento ST en el electrocardiograma 
durante la prueba de esfuerzo. A. Probabilidad de cardiopatía isquémica en pacientes que acuden con una angina típica o con una posible angina (estratificada 


según el sexo y la edad). 


Resonancia magnética cardíaca 


La angiografía coronaria por resonancia magnética es otra prueba 
descrita, pero requiere tiempos prolongados para la adquisición de las 
imágenes, la colaboración del sujeto y electroimanes de alta potencia. 
Por todo ello, no posee suficiente robustez para su uso clínico sistemá- 
tico. Sin embargo, la perfusión miocárdica por primer paso mediante 
resonancia magnética (RM) es una técnica no invasiva establecida para 
detectar los defectos de perfusión miocárdica y cuantificar el tamaño 
del infarto sin necesidad de radiaciones ionizantes.” Las imágenes 
RM poseen una extraordinaria resolución espacial y temporal y, si se 
agregan secuencias adicionales, mejora la cuantificación de la fibrosis 
miocárdica y del volumen del infarto. Se ha comprobado en varios es- 
tudios que las imágenes de perfusión miocárdica por RM poseen una 
alta sensibilidad (89%), especificidad (81%) y exactitud (86%) en la 
detección de la CI.?”* La perfusión cardíaca por RM también muestra 
valor pronóstico para la evaluación de la EAC” y representa hoy una 
referencia no invasiva para la evaluación de la CI.” 


Gammagrafía de perfusión miocárdica 

Las imágenes de la perfusión miocárdica durante el esfuerzo (o gamma- 
grafía) son más precisas para el diagnóstico de la Cl que la prueba de 
esfuerzo:” sensibilidad del 80% frente al 68% y especificidad del 92% 
frente al 84%. Sin embargo, la gammagrafía de esfuerzo aporta poca 
información adicional a los pacientes con un riesgo elevado y ya cono- 
cido a través del uso de la prueba de esfuerzo convencional. Es muy útil 


cuando los cambios en la prueba ECG de esfuerzo resultan confusos, se 
aprecia un ECG anómalo en reposo, el resultado de la prueba ECG de 
esfuerzo es falsamente positivo o negativo, o la tolerancia al ejercicio 
dista de alcanzar el máximo. También permite detectar el territorio is- 
quémico de los pacientes con enfermedad de varios vasos, cuando se 
contemplan estrategias selectivas de revascularización, por ejemplo, una 
angioplastia de la lesión responsable. La identificación del miocardio 
en hibernación ayuda sobremanera en caso de disfunción ventricular 
izquierda, ya que estos pacientes son los que más se benefician de la 
revascularización coronaria. 

Una gammagrafía de esfuerzo normal acarrea un pronóstico excelen- 
te, con una tasa anual de episodios cardíacos mayores inferior al 1%, 
incluso entre aquellos con CI.” Sin embargo, los defectos de perfusión 
grave y extensos indican un alto riesgo de episodios cardíacos futuros 
para el paciente y marcan un pronóstico desfavorable (cuadro 8-4).* 

Es probable que el uso de la gammagrafía vaya disminuyendo a 
medida que se extienda la aplicación de otras técnicas, con un rendi- 
miento similar o superior, como la RM cardíaca, la ecocardiografía y la 
tomografía computarizada (TC). 


Tomografía computarizada 


Todas las técnicas no invasivas anteriores se basan en medidas indirec- 
tas —como la variación del segmento ST, la contracción miocárdica o la 
perfusión tisular— para diagnosticar la Cl. Estas técnicas detectan la re- 
percusión funcional, más que la presencia de EAC, como consecuencia 
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FIGURA 8-5 (cont.) B. La disposición es similar para los pacientes que presentan angina atípica o para los que se encuentran asintomáticos. (Datos tomados 
de European Society of Cardiology Working Group on Exercise Physiology, Physiopathology and Electrocardiography. Guidelines for cardiac exercise testing. Eur Heart J 


1993;14:969.) 


Cuadro 8-4 Signos en la gammagrafía de perfusión 


»_ miocárdica de esfuerzo asociados a un pronóstico 
desfavorable e indicativos de una enfermedad grave 


= Defecto reversible de perfusión radioisotópica en más de un territorio 
= Fracción de eyección radioisotópica reducida con el esfuerzo 
= Mayor captación pulmonar del radioisótopo 


de la falta relativa de especificidad y sensibilidad para demostrar la 
presencia de EAC epicárdica. Sin embargo, la angiografía coronaria por 
TC detecta directamente la presencia de lesión y también proporciona 
información sobre la extensión de la carga de la placa de ateroma en 
un grado al que ni siquiera llega la angiografía coronaria invasiva. La 
debilidad potencial de la angiografía coronaria por TC reside en la 
imposibilidad para averiguar si la lesión limita el flujo. 

ÍNDICE DE CALCIO CORONARIO 

La calcificación arterial coronaria representa un factor independiente 
de riesgo para la Cl; hasta los Índices de calcio coronario bajos duplican 
el riesgo de los episodios coronarios.” El riesgo relativo asociado a la 
calcificación coronaria se parece al de los factores conocidos, como 
tabaquismo, hipertensión y diabetes mellitus. La progresión de la calci- 
ficación arterial coronaria conlleva una mayor incidencia de episodios 
coronarios, aun entre las personas asintomáticas en el momento del 
estudio inicial.*” Por eso,la presencia de calcificación arterial coronaria 


indica no solo una enfermedad por placas ateromatosas, sino que la pro- 
gresión se corresponde, en ocasiones, con las tasas de los episodios CV. 

El grado de calcificación se correlaciona con la carga ateroescle- 
rótica, pero no denota una placa blanda ni predice la respuesta a 
las medidas conservadoras.”*' La presencia de calcificación arterial 
coronaria no augura, por sí sola, la existencia de un ateroma obs- 
tructivo. Así pues, la calcificación se emplea como marcador indirecto 
de la extensión de la enfermedad ateroesclerótica coronaria, más que 
como una medida de la estenosis luminal.*” 

ANGIOGRAFÍA CORONARIA POR TOMOGRAFÍA COMPUTARIZADA 

Los enormes avances en la tecnología de barrido han permitido el es- 
tablecimiento actual de la angiografía coronaria no invasiva mediante 
TC multidetectora (fig. 8-6). De hecho, la angiografía coronaria con los 
modernos escáneres de la TC multidetectora posee una extraordinaria 
concordancia con la angiografía coronaria invasiva” y con la ecografía 
intravascular.” La resolución temporal y espacial de los modernos apa- 
ratos facilita la cuantificación de las estenosis luminales y la detección 
de la placa ateroesclerótica «blanda» no calcificada.” 

El análisis combinado de más de 800 pacientes indica una sensi- 
bilidad del 89% (intervalo de confianza [IC] al 95%: 87 a 90%) y una 
especificidad del 96% (IC al 95%: 96 a 97%) de la TC con 64 hileras de 
detectores, en comparación con la angiografía coronaria invasiva.” 
La mayor fortaleza reside en el valor predictivo negativo del 98% (IC al 
95%: 98 a 99%). Los principales inconvenientes son la escasa calidad 
de la imagen en los sujetos con arritmia o con una frecuencia cardíaca 
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rápida, y la dosis elevada de radiación durante la exploración (apro- 
ximadamente 20 mSv).* Estas limitaciones se están superando en la 
actualidad mediante el uso de secuencias pulsadas, sistemas de doble 
fuente y escáneres de volumen dinámico con un mayor número de 
detectores. Así pues, la actual evolución de la tecnología de barrido ha 
facilitado una mayor resolución espacial y temporal con dosis menores 
de radiación (2 a 4 mSv). Todo ello abre las puertas a una estrategia 
sumamente eficaz y segura de estudio por imagen. La aplicación más 
prometedora es la evaluación de los pacientes estables con posible CI” 
y la exclusión de la ateroesclerosis coronaria. De cualquier manera, pese 
a su elevada sensibilidad, la especificidad para reconocer la EAC obs- 
tructiva es baja debido a los artefactos de «blooming» (exageración de 
las estructuras hiperdensas) motivados por la calcificación coronaria, 
en particular en poblaciones con una alta prevalencia de calcificación 
coronaria, como aquellos con angina estable y Cl. 

Con la introducción de un elevado número (256 a 320) de hileras de 
detectores, hoy resulta factible la TC de volumen dinámico, que incluye 
todo el corazón dentro del campo visual y en la que se pueden obtener 
imágenes adicionales durante el tránsito del contraste por el miocardio 
(v. fig. 8-6). De esta manera, se puede realizar una prueba TC de esfuerzo 
(perfusión) con una altísima resolución espacial, superior a las de las 
técnicas radioisotópicas y, hasta cierto punto, a la de la RM. 


Selección y frecuencia de la prueba de esfuerzo no invasiva 


Cada una de las cuatro modalidades no invasivas principales de la 
prueba de esfuerzo posee sus ventajas e inconvenientes (tabl e) 
La prueba ECG de esfuerzo es fácil de ejecutar, se ha validado am- 
pliamente y sigue constituyendo la referencia no invasiva para muchos 
pacientes. Sin embargo, la sensibilidad y la especificidad de esta prueba 


1 


distan de ser óptimas y pueden motivar errores importantes de clasifi- 
cación. Esto mismo ocurre con otras pruebas no invasiva de esfuerzo. 
Para el diagnóstico de la Cl es probable que la angiografía coronaria 
por TC cobre cada vez más importancia. 

No existe ninguna guía clara sobre la frecuencia con que debe apli- 
carse la prueba no invasiva a los pacientes con una angina crónica es- 
table.” Tras la evaluación pronóstica inicial, no parece que la repetición 
de la prueba sirva de mucho, a menos que surjan síntomas nuevos o que 
los síntomas cambien, se modifiquen las exigencias vocacionales o el 
paciente se someta o esté sopesando someterse a una intervención del 
tipo de la revascularización coronaria o la cirugía extracardíaca mayor.* 


La angiografía coronaria invasiva ayuda al diagnóstico y el tratamiento 
de la CI conocida o sospechosa, y se plantea cuando el tratamiento con- 
servador no controla eficazmente los síntomas o cuando las pruebas 
clínicas o no invasivas indican que el paciente presenta un alto riesgo 
O podría mejorar con la intervención. Este estudio se puede completar 
con una evaluación funcional de las estenosis coronarias a través de 
una medición de la reserva fraccional de flujo con la guía de presión. 
De esta manera, se puede orientar y revascularizar adecuadamente a 
los pacientes con Cl (cu 5) 


Se han concebido una serie de sistemas de calificación que incluyen 
las características clínicas y las pruebas no invasivas en la determina- 
ción del riesgo.***!7% Estos modelos proporcionan una evaluación 
más amplia del riesgo y del pronóstico de los enfermos con angina es- 
table. La angiografía coronaria está indicada para los pacientes, cuyas 


FIGURA 8-6 Tomografía cardíaca computarizada. A. Imagen multiplanar de una arteria coronaria con una placa calcificada y blanda (flecha); se muestran imáge- 
nes transversales en los tres recuadros de la derecha. B. Perfusión miocárdica en reposo: se aprecia un defecto de perfusión en reposo y el adelgazamiento parietal, 
compatible con infarto (fecha). C. Durante el esfuerzo se ven defectos extensos de perfusión subendocárdica (flechas) indicativos de una enfermedad arterial 


coronaria de tres vasos. 
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TABLA 8-2 Ventajas e inconvenientes relativos de las cuatro pruebas principales y no invasivas de esfuerzo 


GAMMAGRAFÍA 
DE PERFUSIÓN 


ELECTROCARDIOGRAFÍA 


PERFUSIÓN CARDÍACA 


ECOCARDIOGRAFÍA CON RESONANCIA 


DE ESFUERZO MIOCÁRDICA DE ESFUERZO MAGNÉTICA 
Dificultad técnica + +++ +++ 
Facilidad para la +++ ++ +++ ++ 
interpretación 
Sensibilidad diagnóstica (%) 50-80 65-90 65-90 70-90 
Especificidad diagnóstica (%) 80-95 90-95 90-95 90-95 
Estratificación del riesgo ++ ++ + 
dentificación del miocardio - ++ +++ +++ 
en hibernación 
dentificación del territorio + ++ +++ 
isquémico 
Limitaciones Anomalías de la conducción Exposición a radiación Imágenes diagnósticas Claustrofobia 
o de la repolarización no siempre posibles e incompatibilidad 
en todos los casos con el aparato 
Coste E a 3er e 


Los signos positivos denotan la fortaleza relativa o la magnitud de cada modalidad. 


Cuadro 8-5 Indicaciones de la angiografía 


-— coronaria 


Angina grave o invalidante 

La gravedad de los síntomas, que establecen la indicación de la angiografía 
coronaria, depende de la percepción del trastorno por el paciente y por 

el médico. Sin embargo, casi todos los expertos coinciden en que, 

pese a un tratamiento conservador óptimo, los pacientes con 

síntomas de categoría 3 o 4 de la Canadian Cardiovascular Society 
pueden mejorar con el injerto de derivación arterial coronaria 

o una intervención coronaria percutánea. 


Indicadores clínicos y pruebas no invasivas que denotan 
un pronóstico desfavorable 


Dolor torácico continuado, con una prueba no invasiva poco 
concluyente o negativa 

En ese contexto, una angiografía coronaria normal ayuda mucho 

a descartar una enfermedad arterial coronaria obstructiva, despejar 

la incertidumbre diagnóstica, tranquilizar al paciente y reducir, de esta 
manera, el uso de los recursos sanitarios. Así ocurrirá, sobre todo, si los 
síntomas limitan la vida del paciente o si el diagnóstico de la enfermedad 
arterial coronaria puede tener alguna repercusión en el medio laboral. 


características clínicas o resultados de las pruebas no invasivas apuntan 
aun pronóstico desfavorable, es decir, el pronóstico podría mejorar con 
el injerto de derivación arterial coronaria (IDAC; fig. 8-7). 

Los peligros de cualquier intervención probablemente superan a los 
beneficios sintomáticos y pronósticos potenciales en los casos de riesgo 
bajo. En cambio, cuando el riesgo es alto, el paciente tiene más posi- 
bilidades de mejorar con una intervención como la revascularización. 
De aquí que la estratificación del riesgo resulte esencial en el estudio 
inicial de la angina estable. Los determinantes fundamentales del riesgo 
son las características del paciente, como la edad; la diabetes me- 
llitus; la hipertensión, y los resultados de las pruebas complementarias, 
como las pruebas de esfuerzo (ejercicio u otro tipo), la extensión de la 
enfermedad coronaria (número y tipo de vasos afectados) y la función 
del VI (v. figs. 8-1 a 8-3). 


Intervenciones terapéuticas 


El tratamiento de los pacientes con angina crónica estable debe dirigirse 
al alivio de los síntomas y a la mejora del pronóstico. Para ello existen 
modalidades diversas, como las medidas generales, el control de los 
factores de riesgo, la farmacoterapia y la revascularización coronaria. 
Todos los tipos de intervención conllevan ciertos peligros y solo deben 


aplicarse si el beneficio percibido a partir de la mejora sintomática y 
pronóstica excede, en principio, los riesgos asociados. Este tipo de 
juicios debería efectuarse dentro del contexto de una estrategia global 
de tratamiento para minimizar la repercusión de la enfermedad durante 
el resto de la vida del paciente. La figura 8-4 y las figuras 8-7 a 8-10 
proporcionan una guía general para el estudio inicial y el tratamiento 
de los pacientes con angina crónica estable. 


Modificaciones generales y de los factores de riesgo 


Las modificaciones generales y de los factores de riesgo constituyen 
una parte integrante y complementaria del tratamiento de los enfermos 
con angina crónica estable, puesto que aportan beneficios sintomáticos 
y pronósticos. Más adelante se exponen las ventajas del ejercicio y de 
los programas de ejercicio, así como del tratamiento de la hiperlipemia. 
El tratamiento y el control de la hipertensión se describen en los capí- 
tulos 28 a 34. 


TABAQUISMO 


El consumo de cigarrillos es un factor de riesgo esencial para la 
aparición de IM mortales y no mortales.” La abstinencia del tabaco 
comporta enormes beneficios y todos los pacientes deben recibir 
un asesoramiento y apoyo breves y repetidos.** Hay que ofrecer un 
tratamiento de reposición de la nicotina a corto plazo a los sujetos que 
consuman grandes cantidades de tabaco (>10 cigarrillos al día), ya 
que la probabilidad de éxito se multiplica por nueve.**** Los antidepre- 
sivos bupropión y nortriptilina también facilitan la abstinencia a largo 
plazo del tabaco, no así los inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina, como la fluoxetina.” Esto indica que los efectos bene- 
ficiosos de estos fármacos no dependen de su actividad antidepresiva. 
El agonista parcial de los receptores nicotínicos vareniclina duplica o 
triplica la probabilidad de abstinencia del tabaco y parece más eficaz 
que la bupropiona.” Aunque no hay ninguna estrategia específica de 
tratamiento que evite las recaídas,” la vareniclina parece mantener 
la abstinencia al tabaco y evitar las recaídas posteriores.” En algunas 
publicaciones se ha relacionado la vareniclina con acontecimientos 
adversos graves, como depresión, agitación e ideas suicidas, pero hasta 
ahora no se han podido sustanciar tales episodios. 


INTERVENCIÓN DIETÉTICA 


La intervención dietética complementa claramente el uso de hipolipe- 
miantes. Las dietas pobres en grasa reducen las concentraciones séricas 
del colesterol en tan solo un 5%,”* por término medio, incluso entre las 
personas motivadas, ”* de manera que la modificación dietética aporta 
beneficios adicionales para la prevención, por ejemplo, el uso de una 
dieta mediterránea” o rica en ácidos grasos poliinsaturados (w-3) o 
de aceites de pescado.””” Los estudios observacionales”*” y los es- 
tudios aleatorizados” revelan que el consumo de frutas y vegetales con 
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Angina crónica estable 


Comorbilidad importante o falta 
de idoneidad 
para la revascularización 
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Evaluación clínica: 
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Negativo 


Revisar el diagnóstico 


Y Positiva 
Tratamient 
on Riesgo bajo Riesgo alto 
(v. fig. 8-9) ] 
| Revisar los hábitos de vida Angiografía 
y los deseos personales coronaria 


Enfermedad de uno Enfermedad del tronco izquierdo, | FIGURA 8-7 Esquema para el control y tratamien- 
o de dos vasos de tres vasos o de dos to de los pacientes con angina crónica estable. DA, ar- 
vasos + enfermedad DA teria descendente anterior izquierda; ICP interven- 

ción coronaria percutánea; IDAC, injerto de derivación 


Tratamiento conservador arterial coronaria. *Muchos pacientes con manifes- 
o ICP o IDAC IDAC taciones clínicas de alto riesgo también precisan prue- 
bas no invasivas para estratificar mejor el riesgo. 


Angina crónica estable 


Inmovilizado o incapacitado 
para la prueba de esfuerzo (ejercicio) 
Prueba ergométrica Estrés farmacológico, 
de esfuerzo por ejemplo, dobutamina o dipiridamol 
Retraso electrocardiográfico Gammagrafía A . Resonancia 
de la conducción fascicular A magnética cardíaca 
No Sí 


Electrocardiografía Gammagrafía miocárdica, 
de esfuerzo 


resonancia magnética 
No concluyente 4 


o ecocardiografía 
de esfuerzo 


FIGURA 8-8 Esquema para la selección de las pruebas no invasivas de esfuerzo entre pacientes con angina crónica estable. 


altas concentraciones de vitaminas antioxidantes o los suplementos de  EAC y debe limitarse a 21-28 U/semana (1 U=8 g de alcohol absoluto) 
vitamina E” * protege frente a los episodios coronarios. Sin embargo, en los hombres y de 14 a 21 U/semana en las mujeres.” 

en tres grandes estudios controlados y aleatorizados (RCT), de tipo 

multicéntrico (n = 6.000 a 30.000), se ha señalado que los suplementos OBESIDAD 

de vitamina E, en dosis altas o bajas, no modifican los resultados cardio- Se ha detectado una asociación significativa e independiente entre 
vasculares.”%% El consumo moderado de alcohol reduce el riesgo de el índice de masa corporal (IMC) y el riesgo de los episodios CV.” 
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Angina estable 
y persistente 


FIGURA 8-9 Esquema para el tratamiento 
sintomático conservador de los pacientes con 
angina crónica estable. Los fármacos y las reco- 


mendaciones posológicas concretos no se dis- Angina estable 
ponen según una secuencia preferida, basada persistente 


en los estudios clínicos, y tampoco se pretende 
descartar otros miembros del mismo grupo 
terapéutico. Se trata, más bien, de ejemplos y 
de propuestas terapéuticas basados en la expe- 
riencia de los autores. LA, larga acción; LS, libe- 
ración sostenida. 


FIGURA 8-10 Esquema para la prevención 
secundaria de los pacientes con angina crónica 
estable. *Si el paciente presenta un alto riesgo, 
plantear la angiografía coronaria si resulta apto 
para la revascularización. +5e prefiere el ácido 
acetilsalicílico al clopidogrel como monoterapia 
antiagregante. Si se ha implantado una endo- 
prótesis, se prescribe biterapia antiagregante. Los 
fármacos y las recomendaciones posológicas con- 
cretas no se disponen según una secuencia pre- 
ferida, basada en los estudios clínicos, y tampoco 
se pretende descartar otros miembros del mismo 
grupo terapéutico. Se trata, más bien, de ejemplos 
y propuestas terapéuticas basadas en la experien- 
cia de los autores. /ECA, inhibidores de la enzima 
conversora de angiotensina. 
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Angina crónica estable 


Nitratos de acción rápida 
(p. ej., nitroglicerina 0,3-0,6 mg por 
vía sublingual, según la necesidad) 


Contraindicación 
o intolerancia 
a los B-bloqueantes 


No Sí 


Tratamiento con B-bloqueantes Antagonistas del calcio 

(p. ej., atenolol, 50-100 mg/día limitadores de la frecuencia 

metoprolol LS, 100-200 mg/día (p. ej., verapamilo LA, 120-480 mg/día 
bisoprolol, 5-10 mg/día) diltiacem LA, 200-500 mg/día) 


Antagonistas del calcio 

(p. ej., verapamilo LA, 120-480 mg/día 
diltiacem, 200-500 mg/día 
nifedipino LA, 40-60 mg/día 

amlodipino, 5-10 mg/día) 


Nitratos de acción prolongada 
(p. ej., mononitrato de isosorbida 
LA, 30-120 mg/día o 
nicorandil, 10-30 mg 
dos veces al día) 


Plantear 
la angiografía 
coronaria 
(v. fig. 8-7) 


Angina crónica estable 


HTAVISH VIINOYO VNIONV/H TA VISA VOINANOSI VILVIOIAAVO 8 OTALIAVO 


Modificaciones generales 
Asesoramiento e intervención dietética 
Ejercicio regular y rehabilitación cardíaca 
Abstinencia del tabaco 
Consumo moderado de alcohol 


Control de los factores de riesgo 
Diabetes mellitus 
Hipertensión 
Hiperlipemia 
Obesidad 


Prevención secundaria* 


Tratamiento con IECA 
ramipril, 10 mg/día 
perindopril, 8 mg/día 


Tratamiento 
_ antiagregantet 
Acido acetilsalicílico, 
75-81 mg/día o 
clopidogrel, 75 mg/día 


Tratamiento hipolipemiante 
simvastatina, 40 mg/día 
pravastatina, 40 mg/día 
atorvastatina, 80 mg/día 
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A pesar de la elevada prevalencia de obesidad, no se ha realizado 
ningún estudio intervencionista donde se haya probado que el adelga- 
zamiento de los sujetos obesos con angina crónica estable o Cl mejore 
los síntomas o el pronóstico. De todas maneras, es razonable admitir 
que el adelgazamiento reduce la frecuencia de los episodios de angina 
y puede mejorar el pronóstico. 

La obesidad creciente actual, sobre todo en las sociedades occiden- 
tales, se asocia a la aparición de síndrome metabólico caracterizado 
por obesidad, resistencia a la insulina, hipertensión, hiperuricemia y 
dislipemia y ha suscitado inquietud por la incidencia y prevalencia de la 
anatomía patológica CV en el futuro. Las nuevas estrategias terapéuticas, 
como el antagonista de los receptores endocannabinoides rimonabant, 
podrían reducir la obesidad y las anomalías metabólicas asociadas. 
Sin embargo, en un RCT sobre cerca de 20.000 sujetos con riesgo,” 
el rimonabant no modificó los resultados CV adversos y se asoció, 
sin embargo, con un aumento de los problemas neuropsiquiátricos 
generales y graves, incluido el suicidio. 


DIABETES MELLITUS 


Todos los pacientes diabéticos precisan un buen control glucémico por- 
que reduce el riesgo de complicaciones tardías, incluso de CI. No existe 
ningún estudio específico sobre el control diabético de los pacientes 
con angina crónica estable, pero los estudios de prevención primaria***” 
y secundaria entre pacientes que han sufrido un IM” indican que las 
tasas de morbilidad y mortalidad CV se reducen con los regímenes 
hipoglucemiantes intensivos. Es más, un mal control de la glucemia en 
el momento de la presentación del IM representa un signo pronóstico 
desfavorable.” Aunque en estudios anteriores”? se ha señalado que las 
sulfonilureas, en concreto la tolbutamida, conllevan un mayor riesgo de 
mortalidad CV, no se ha podido confirmar tal riesgo en el estudio U.K. 
Prospective Diabetes Study (UKPDS).”* Sin embargo, en este estudio se 
indicó que la metformina debería representar el primer fármaco para 
los pacientes diabéticos con sobrepeso ya que reduce el riesgo de las 
variables relacionadas con la diabetes, favorece el adelgazamiento y 
disminuye los episodios de hipoglucemia. 

El control de la hiperglucemia es importante, aunque un control 
slucémico demasiado riguroso puede resultar dañino. La aplicación 
de un control glucémico intensivo a los enfermos con diabetes de 
tipo 2 aumenta los resultados CV adversos,”*”” probablemente por los 
efectos perjudiciales de la hipoglucemia, en particular entre aquellos 
con una Cl asociada; así pues, hay que encontrar un equilibrio entre la 
evitación de la hiperglucemia prolongada y la provocación de episodios 
hipoglucémicos adversos. 


Tratamiento sintomático 
REHABILITACIÓN CARDÍACA 


La rehabilitación cardíaca es un enfoque multidisciplinar que aborda 
las necesidades de asistencia médica y psicosocial como ejercicio, 
educación, prevención secundaria y asesoramiento vocacional.” Se 
aplica sobre todo en el período inmediato que sigue a un IM o en el 
postoperatorio (del IDAC), pero sirve asimismo para los enfermos con 
angina crónica estable. La rehabilitación contiene los tres elementos 
fundamentales siguientes: 1) explicación y conocimiento; 2) interven- 
ción específica, por ejemplo, prevención secundaria, entrenamiento 
físico y apoyo psicológico, y 3) adaptación a largo plazo y educación. 

Los enfermos con angina estable que acuden a un programa de ejer- 
cicios regulares y rehabilitación sufren menos anginas y tienen menos 
reinfartos, además de alcanzar una mejora de la función cardiorres- 
piratoria y del estado vocacional.”** Los programas de ejercicio mejoran 
la confianza y la capacidad funcional del paciente y, aunque exigen 
colaboración, resultan eficaces y potencialmente coste-efectivos para 
el tratamiento de la angina estable (v. capítulo 49).” De hecho, en un 
RCT se indicó que el programa de ejercicios mejora la capacidad de es- 
fuerzo, comporta menos episodios cardíacos adversos y su rentabilidad 
es mayor que el de la intervención coronaria percutánea (ICP).*" 


TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 


No existe ningún grupo terapéutico, mejor que otro, para reducir los 
episodios de angina. Sin embargo, en virtud de los efectos inferidos 
de la intervención secundaria, los B-bloqueantes deberían constituir 
la primera línea terapéutica (v. fig. 8-9). Es más, en un metaanálisis se 
propone que los B-bloqueantes se toleran mejor y quizá resulten más 


eficaces que los antagonistas del calcio como tratamiento de la angina 
crónica estable.'* 

Cuando no se controlan los síntomas de la angina con la mono- 
terapia, la introducción de un segundo antianginoso aporta efectos 
beneficiosos adicionales significativos pero discretos (v. fig. 8-9). La 
asociación de fB-bloqueantes y antagonistas del calcio bradicardizantes 
puede causar una bradicardia excesiva o un bloqueo cardíaco. Con 
todo, se trata de una interacción rara y, en caso de duda, debería pres- 
cribirse una dihidropiridina de acción prolongada. No hay pruebas 
definitivas de que un tratamiento antianginoso triple o cuádruple mejore 
los resultados de la biterapia. En dos grandes RCT (n =5.126 y n=7.665) 
de adición del nicorandil* o del nifedipino? a uno o más antiangino- 
sos, fundamentalmente fB-bloqueantes, no se advirtió ningún cambio 
importante en los síntomas de angina, si bien el nifedipino conllevó 
una reducción moderada de la indicación de angiografía coronaria 
(reducción absoluta del 1,23% al año) y del IDAC (reducción absoluta 
del 0,44% por año). Las preparaciones de liberación sostenida, que se 
administran solo una vez al día, deben preferirse, en la medida de lo 
posible, para facilitar el cumplimiento. 


B-bloqueantes 


Los B-bloqueantes inhiben los receptores B-adrenérgicos del miocardio 
y producen acciones cronótropas e inótropas negativas. La atenuación 
de la respuesta de la frecuencia cardíaca al ejercicio y al estrés reduce la 
demanda miocárdica de oxígeno y la gravedad de la isquemia. Además, 
prolongan la diástole, un determinante esencial del tiempo de perfusión 
miocárdica. Los RCT**” muestran la eficacia de los B-bloqueantes para 
reducir los síntomas de angina y los episodios de isquemia, así como 
para mejorar la capacidad de esfuerzo. 

No hay indicios de la superioridad de un B-bloqueante concreto sobre 
los demás. Los B-bloqueantes muy selectivos, como el celiprolol o el 
bisoprolol —o aquellos con propiedades vasodilatadoras y antioxidantes 
combinadas, como el carvedilol- no proporcionan ninguna ventaja 
probada sobre los convencionales, del tipo del atenolol o el meto- 
prolol. No obstante, las ventajas para la prevención secundaria con 
los B-bloqueantes desaparecen si se aplican fármacos con actividad 
simpaticomimética intrínseca,* por lo que se desaconseja el uso de 
estos últimos. 

Los efectos secundarios verdaderos de los B-bloqueantes ocurren 
poco (menos del 10% de los enfermos), pero abarcan fatiga y letar- 
go, sobre todo cuando se efectúa un interrogatorio sistemático. Hay 
que establecer la relación causal antes de la retirada definitiva del 
B-bloqueante. Dada la suprarregulación de los receptores fB-adrenér- 
gicos en presencia del bloqueo, no se debe suspender con rapidez 
esta medicación, ya que podría precipitar un síndrome agudo de abs- 
tinencia; asimismo, se ha propuesto que la retirada puede provocar 
incluso un infarto agudo de miocardio.* 


Antagonistas del calcio 


Los pacientes con intolerancia a los B-bloqueantes pueden recibir un 
antagonista del calcio bradicardizante, del tipo de diltiacem o verapami- 
lo. En el segundo estudio Danish Verapamil Infarction Trial (DAVIT ID, 
el verapamilo se mostró beneficioso después del IM, cuando no exis- 
tía insuficiencia cardíaca, de acuerdo con un análisis a posteriori.” 
Sin embargo, otros antagonistas del calcio” y grupos de antianginosos 
diferentes*”*” alivian con la misma eficacia los síntomas. La adición 
del nifedipino a otros antianginosos parece reducir la necesidad de las 
pruebas invasivas complementarias y de la revascularización.? 

Existe controversia acerca de la seguridad de uso de los antagonistas 
del calcio en la insuficiencia cardíaca.” Se ha comprobado que el 
amlodipino surte un efecto neutro sobre las tasas de mortalidad de 
los pacientes con insuficiencia cardíaca y constituye una modalidad 
adecuada para los pacientes con angina y una disfunción importante 
del VI.” 


Nitratos 


Los nitratos constituyeron el primer grupo de antianginoso descubierto 
y usado. Su mecanismo de acción se basa en la liberación de óxido 
nítrico (NO), bien de forma indirecta “como ocurre con la nitroglicerina 
(GTN) que reacciona con el grupo sulfhidrilo, como la metionina o la 
cisteína— o directa (nitroprusiato sódico), a través de la interacción con 
las membranas citoplásmicas o celulares. El NO liberado determinó 
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una relajación del músculo liso vascular, independiente del endotelio, 
motivado por el aumento intracelular del monofosfato cíclico de gua- 
nosina (GMPc; v. capítulo 7). 

En los RCT%* se ha probado la eficacia de los nitratos para reducir 
la frecuencia de los síntomas de angina y mejorar la capacidad de es- 
fuerzo. Sin embargo, como ocurre con los antagonistas del calcio, hay 
que evitar su uso en la estenosis aórtica grave y en la miocardiopatía 
hipertrófica obstructiva, dada la posibilidad de que disminuya la perfu- 
sión coronaria a través de la vasodilatación periférica y la hipotensión 
arterial. 

ALIVIO INMEDIATO DE LA ANGINA 

Los nitratos por vía sublingual o bucal producen un alivio rápido y 
eficaz de los episodios de angina aguda. Hay que proporcionar una 
preparación de nitrato por vía sublingual a todos los pacientes. Las 
preparaciones bucales liberan el nitrato de manera más prolongada y 
resultan adecuadas en caso de una actividad prolongada que pueda 
generar episodios de angina. 

PREVENCIÓN DE LOS EPISODIOS DE ANGINA 

Los nitratos de acción prolongada, tanto por vía oral como transdérmi- 
ca, alivian la angina de manera eficaz. Los nitratos sufren un extenso 
metabolismo de primer paso a través de las reductasas hepáticas del glu- 
tatión; sin embargo, las preparaciones de nitratos para administración 
tópica y transdérmica evitan este metabolismo y, en consecuencia, se 
puede disminuir la dosis global. Otra posibilidad son ciertos preparados 
de nitratos, como el mononitrato de isosorbida, que experimentan 
menos metabolismo hepático y poseen una mayor biodisponibilidad 
así como efectos más prolongados. 

Uno de los mayores inconvenientes de la profilaxis con nitratos es 
la aparición de tolerancia (v. capítulo 7). Este fenómeno obliga a es- 
tablecer períodos diarios sin nitratos,”** generalmente nocturnos, para 
evitar la pérdida de la eficacia, problema que ocurre con todos los 
nitratos conocidos. El mecanismo de tolerancia a los nitratos parece 
obedecer, al menos en parte, al descenso de los grupos sulfhidrilo.” 
El desarrollo de los S-nitrosotioles podría preludiar un nuevo grupo 
de nitratos, exentos de tolerancia” que ejerce, en principio, efectos 
antiagregantes adicionales.” 


Agonistas de los canales de potasio 


Este grupo de antianginosos despliega acciones vasodilatadoras y 
cardioprotectoras potenciales. Los abridores de los canales de potasio 
actúan sobre los canales iónicos de las células musculares lisas vas- 
culares y de los miocardiocitos. Por eso, pueden reforzar el reacon- 
dicionamiento isquémico” y mejorar la respuesta miocárdica a las 
agresiones isquémicas.” 

El nicorandil es el único preparado de este grupo que se utiliza en 
clínica. Combate eficazmente la angina y se comporta como un nitrato 
y un abridor de los canales de potasio. Sin embargo, no hay pruebas 
de que los abridores de los canales de potasio resulten superiores a 
otros grupos de antianginosos y su adición al tratamiento antianginoso 
previo no mejora, en principio, los síntomas.” En el estudio Impact of 
Nicorandil in Angina (IONA)' sobre 5.126 pacientes con angina es- 
table se comprobó que la administración de 20 mg de nicorandil, dos 
veces al día, reducía discretamente, en un 17%, el riesgo relativo de la 
variable principal: mortalidad por Cl, IM no mortal u hospitalización no 
programada. Sin embargo, este estudio no reveló ninguna diferencia en 
la variable secundaria de mortalidad por Cl o IM. 


Miscelánea de tratamientos conservadores 


La ivabradina es un inhibidor de [;, el denominado canal iónico funny 
(rara, curiosa) del nódulo sinusal, y reduce la frecuencia cardíaca de 
los pacientes con ritmo sinusal. Este efecto bradicardizante se asocia 
con acciones antianginosas comparables!” y aditivas'” a las de los 
otros antianginosos. La ivabradina es muy útil para los pacientes con 
intolerancia a los B-bloqueantes y aquellos con una frecuencia cardíaca 
elevada en reposo. 

La ranolacina es un nuevo antianginoso con un mecanismo de acción 
que no se conoce bien; al parecer, modula el metabolismo de las células 
miocárdicas isquémicas y mejora la eficiencia en el uso del oxígeno. 
Parece ofrecer efectos antianginosos adicionales cuando se suma a 
otros tratamientos.'”1% Se ha comprobado, además, que la ranolacina 
reduce de forma segura la isquemia de los pacientes con un síndrome 
coronario agudo.'”* 
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REVASCULARIZACIÓN CORONARIA 


El IDAC y la ICP acarrean riesgos mensurables de morbilidad y mortali- 
dad tempranas. Como ya se ha indicado, todas las intervenciones deben 
aplicarse solo si los beneficios percibidos —mejora de los síntomas y 
del pronóstico- pueden compensar los riesgos asociados, en particular 
cuando el tratamiento tiene carácter sintomático, más que pronóstico, 
como sucede con las intervenciones coronarias percutáneas o el IDAC 
de la enfermedad de un vaso. 

La selección de la técnica adecuada de revascularización depende 
mucho de los aspectos técnicos de la anatomía coronaria y de factores 
tales como la comorbilidad y las preferencias del paciente. Varía mu- 
cho lo que un paciente considera un grado aceptable de síntomas, un 
tratamiento conservador óptimo o unos efectos secundarios tolerables. 
Por eso, para decidir si es necesaria la revascularización coronaria, y 
cuál es el método más idóneo, hay que tener en cuenta criterios clínicos 
objetivos y los síntomas del paciente (v. capítulo 11). 

Al examinar si es posible aplicar una estrategia concreta de revascula- 
rización coronaria y sopesar las pruebas de su utilidad, deben barajarse 
varios factores. En primer lugar, los principales estudios aleatorizados 
se han efectuado con grupos extraordinariamente selectos de pacientes 
y no siempre reflejan la mezcla tan amplia de enfermos que acuden a 
los centros sanitarios. Así, en el estudio Angioplasty Compared with 
Medicine (ACME)'” se reclutó únicamente a 212 pacientes sobre los 
cerca de 5.000 cribados. En segundo lugar, en la mayoría de los estudios 
no se ha seleccionado exclusivamente a pacientes con angina crónica 
y estable. En tercer lugar, muchos conjuntos de datos publicados en 
la literatura médica están obsoletos. El tratamiento conservador ha 
mejorado y se ha hecho más eficaz; de manera análoga, los resultados 
de la cirugía no toman en cuenta las mejoras técnicas ni el uso cada 
vez mayor de conductos arteriales (fig. 8-11). De hecho, la introducción 
del despliegue de las endoprótesis arteriales coronarias (fig. 8-12), las 
endoprótesis liberadoras de fármacos y el tratamiento complementario 
con antiagregantes han reducido las tasas iniciales de fracaso y de rees- 
tenosis de las intervenciones coronarias percutáneas.'” 


Intervención coronaria percutánea 


Las tasas de éxitos y de complicaciones de la ICP dependen de muchos 
factores como son la edad, el sexo, la presentación clínica, la función 
del VI, la comorbilidad (p. ej., diabetes mellitus) y la experiencia del 
facultativo.'%% Sin embargo, el determinante fundamental de la evo- 
lución es la naturaleza de la lesión diana. Para la ICP resulta ideal una 
lesión blanda, corta, nítida en un segmento recto de una arteria, que 
no ponga en peligro una rama importante. Son lesiones menos idóneas 
para la ICP las obstrucciones totales completas, las lesiones largas, las 
lesiones calcificadas, las lesiones situadas en segmentos tortuosos o 
flexuras y aquellas que afectan a vasos ramificados. La ICP comporta 
una tasa elevada de éxitos y un número reducido de complicaciones 
en las lesiones ideales, pero una tasa reducida de éxitos y un número 
elevado de complicaciones en las lesiones complejas. 

INDICACIONES: INTERVENCIÓN CORONARIA PERCUTÁNEA FRENTE A TRATAMIENTO 
CONSERVADOR 

El primer RCT donde se examinó la utilidad de la ICP frente al trata- 
miento conservador fue el estudio ACME.'” En este estudio se reclutó a 
pacientes con enfermedad de un vaso, la mayoría de ellos (>90%) con 
angina estable. Se comprobó que la ICP se asoció a una mejora subjetiva 
y objetiva mayor de los síntomas anginosos al cabo de 6 meses. '%%11 
Sin embargo, se suscitó la duda de que la ICP comportara más com- 
plicaciones, en particular reintervenciones de revascularización. 

En el estudio Randomised Intervention Treatment of Angina (RITA-2) 
posterior,''' un RCT más amplio (n = 1.018), se compararon los efectos 
de la angioplastia de balón con los del tratamiento conservador en 
pacientes con angina y enfermedad de uno (60%) o varios vasos (40%). 
Sin embargo, la población del estudio incluía a pacientes con angina 
silente sin síntomas (20%) o angina inestable (10%) reciente (7 a 90 días 
antes de la aleatorización). En consonancia con el estudio ACME, '* 
la estrategia inicial de la angioplastia conllevó menos episodios de 
angina durante al menos 2 años, en comparación con el tratamiento 
conservador. Este descenso de los síntomas anginosos se asoció a una 
menor demanda de medicación antianginosa, un incremento de la 
capacidad de esfuerzo y una mejora global de la calidad de vida.'***** No 
obstante, como reflejo del bajo riesgo de la población reclutada en este 
estudio, la angioplastia comportó un riesgo casi doble de mortalidad o 
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FIGURA 8-11 Mejoría de la supervivencia con el injerto de derivación arterial 
coronaria (a la izquierda de las líneas de trazos) a lo largo de un período de 14 años. 
(Datos tomados de Califf RM, Harrell FE, Lee KL, et al. The evolution of medical and 
surgical therapy forcoronary artery disease: a 15-yearperspective. JAMA 1989;261:2077.) 
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FIGURA 8-12 Mejorías de los resultados clínicos al cabo de 1 año con la 
endoprótesis coronaria. (Datos tomados de Rankin JM, Spinelli JJ, Carere RG, et al. 
Improved clinical outcome after widespread use of coronary artery stenting in 
Canada. N Engl J Med 1999;341:1957.) 


IM no mortal (6,3 frente a 3,3% a los 2,7 años; P= 0,02), sobre todo en 
los primeros 3 meses después de la aleatorización. Debe señalarse que 
una cuarta parte de los pacientes, aleatorizados al grupo conservador, 
precisaron una técnica de revascularización durante el seguimiento por 
el deterioro sintomático. 

Los beneficios sintomáticos de la angioplastia en el estudio RITA-2 se 
manifestaron principalmente entre los pacientes con síntomas graves 
o una tolerancia limitada del esfuerzo; así pues, es posible que deba 
aceptarse un pequeño riesgo inicial derivado de la angioplastia para 
alcanzar el alivio de los síntomas anginosos graves o limitantes. De 
cualquier modo, las mejoras de las técnicas de imagen y de las endo- 
prótesis, combinadas con los avances en los tratamientos antiagregan- 
tes, como las tienopiridinas y los antagonistas de los receptores de la 
glucoproteína (GP) Ilb/llla, hacen pensar que los riesgos hallados en 
RITA-2 podrían haberse sobrestimado. Por eso, la ICP constituye una 
intervención adecuada para los pacientes con una anatomía coronaria 
idónea que padecen angina crónica estable y síntomas limitantes a 
pesar del tratamiento conservador (v. fig. 8-7). De hecho, en el estudio 
más reciente, Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggres- 
sive Drug Evaluation (COURAGE),'* sobre 2.287 pacientes con Cl estable 
se aleatorizó bien la ICP con un tratamiento conservador óptimo, bien 
el tratamiento conservador óptimo únicamente. Una vez más, la ICP 
se asoció a una mejoría sintomática y a un porcentaje discreto, pero 
significativamente mayor, de alivio de la angina al cabo de 1 año (66 
frente a 58% sin angina; P < 0,001) y de 3 años (72 frente a 66%; P < 
0,02), no así al cabo de 5 años. Estos resultados se obtuvieron sin que 
aumentaran los acontecimientos adversos y con unas tasas similares de 
mortalidad e IM no mortal a los 5 años. 

INTERVENCIÓN CORONARIA PERCUTÁNEA FRENTE A INJERTO DE DERIVACIÓN ARTERIAL 
CORONARIA 

En un metaanálisis de ocho grandes RCT para comparar la ICP 
(n = 1.710) con la IDAC (n = 1.661) entre pacientes con angina predo- 
minantemente estable (80%) no se encontró ninguna diferencia en la 
supervivencia con una u otra estrategia de revascularización tras un 
seguimiento medio de 2,7 años.'** Sin embargo, la necesidad posterior 
de revascularización adicional varió en grado significativo: el 17,8% de 
los enfermos aleatorizados a la intervención percutánea precisaron 
cirugía de revascularización durante el primer año y alrededor de un 
2% anual requirieron una cirugía de revascularización en los años pos- 
teriores. La prevalencia de la angina al pasar 1 año resultó bastante 
mayor en el grupo de la intervención percutánea (entre 1,5 y 2 veces), 
pero la diferencia dejó de resultar significativa a los 3 años.'”* 

El estudio Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 
(BARD”? se publicó después de un metaanálisis de Pocock et al.'** y es el 
estudio más amplio de comparación entre una y otra estrategia, si bien 
en este solo se reclutó a un 40% de los enfermos con angina estable. 
Tampoco se hallaron diferencias en la supervivencia o el riesgo de 
IM entre los pacientes sometidos a la ICP u operados. Sin embargo, la 
primera conllevó, una vez más, una tasa mayor de intervenciones de 
revascularización subsiguientes (el 8% con la cirugía frente al 54% con 
la intervención percutánea a los 5 años). Este exceso de intervenciones 
adicionales, en el caso de la intervención coronaria percutánea, se 
dio sobre todo en el primer año. Sin embargo, en los estudios Arterial 
Revascularization Therapy Study (ARTS)'** y Stent or Surgery (SOS),'" 
la introducción de la colocación electiva de endoprótesis arteriales 
coronarias redujo la necesidad aparente de nuevas técnicas de revas- 
cularización entre pacientes con enfermedad de varios vasos (el 4-6% 
con la cirugía frente al 17-21% con la intervención percutánea al cabo 
de 1-2 años). 

En el estudio Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention 
with Taxus and Cardiac Surgery (SYNTAX)'* se aleatorizó la ICP con 
colocación de endoprótesis liberadoras de fármacos o la IDAC a 1.800 
pacientes con enfermedad de tres vasos o del tronco coronario izquier- 
do.''* Alrededor del 60% de los enfermos reclutados habían acudido al 
médico por angina. Al cabo de 1 año no había diferencias en la variable 
combinada de mortalidad, IM o accidente cerebrovascular (7,7 frente 
a 7,6%; P= 0,99), si bien la intervención percutánea comportó una 
mayor necesidad de revascularización repetida (13,5 frente a 5,9%; 
P <0,001), mientras que la cirugía conllevó un mayor riesgo de acciden- 
te cerebrovascular (2,2 frente a 0,6%; P= 0,003). 

La base de datos de la Universidad de Duke (n = 9.263) se sustenta 
en la experiencia prospectiva de un solo centro sobre pacientes con 
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cardiopatía isquémica (el 20% con angina estable) que recibieron 
tratamiento conservador, ICP o cirugía. Estos datos indican que los pa- 
cientes con enfermedad de uno o dos vasos, sin afectación proximal de 
la arteria descendente anterior izquierda (DA) presentan una evolución 
clínica mejor con la intervención percutánea que con la cirugía.!'”'" 
Esto contrasta con los hallazgos del metaanálisis de Pocock et a 
donde aparentemente la variable combinada de mortalidad o IM en 
casos de enfermedad de un vaso resultó más baja con la cirugía que con 
la intervención percutánea (4,5 frente a 7,2%). Sin embargo, el análisis 
de subgrupos, publicado por Pocock et al., solo incluía tres estudios 
con un número reducido (n = 350 en cada grupo) y los autores se cues- 
tionan la fiabilidad de este dato.''” Contrariamente a la base de datos 
de la Universidad de Duke, los pacientes de estos estudios aleatorizados 
eran poblaciones muy selectas; así, en el estudio RITA”? solo se reclutó 
a un 3% de los pacientes sometidos a angiografía. 

Podría parecer que la ICP supone una alternativa adecuada a la 
cirugía de revascularización en los pacientes con angina crónica es- 
table con síntomas limitantes, a pesar del tratamiento farmacológico, 
sobre todo entre aquellos con enfermedad de uno o dos vasos sin una 
estenosis proximal importante de la DA. Asimismo, parece que, entre 
los pacientes con enfermedad de varios vasos, aquellos con lesión y una 
reserva fraccional de flujo inferior a 0,8 obtienen un mayor beneficio 
de la intervención percutánea." 

INTERVENCIÓN CORONARIA PERCUTÁNEA SOBRE LA LESIÓN RESPONSABLE 

Cuando el principal objetivo de la revascularización es el alivio de la 
angina cabe aconsejar la ICP sobre la lesión supuestamente responsable 
de los síntomas, aun cuando exista una enfermedad de varios vasos 
que, de otra manera, se operaría. Esta estrategia, denominada /CP de 
la lesión responsable, suele dar resultado en los enfermos sintomáticos 
con una cardiopatía de varios vasos coronarios y una sola estenosis 
excepcionalmente grave (con muchas lesiones de menor importancia); 
asimismo, mejora a los pacientes que no pueden operarse por alguna 
enfermedad asociada del tipo de lesión cerebrovascular o enfermedad 
crónica obstructiva de las vías respiratorias.'* La ICP de la lesión res- 
ponsable también supone una alternativa cuando la revascularización 
quirúrgica puede resultar incompleta y no conferir ningún beneficio 
pronóstico. 

INTERVENCIÓN CORONARIA PERCUTÁNEA DESPUÉS DEL INJERTO DE DERIVACIÓN ARTERIAL 
CORONARIA 

La mitad de los pacientes experimenta una nueva angina a los 5 años 
del IDAC* y un 30% precisa una nueva revascularización a los 12 años.'”* 
La reoperación comporta un mayor riesgo y una probabilidad menor 
de beneficio. En un análisis de 632 pacientes no aleatorizados, que 
se habían sometido a cirugía previa de revascularización coronaria y 
precisaban bien una nueva cirugía o una ICP programada, el 38% de los 
intervenidos por vía percutánea obtuvieron una revascularización com- 
pleta frente al 92% de los reoperados; sin embargo, las complicaciones 
de la ICP resultaron significativamente más bajas (0,3 frente a 7,3%) y 
la supervivencia se asemejó tras un seguimiento de 1 y 6 años. Las dos 
técnicas comportaron una supervivencia sin episodios de infarto y de 
angina similar pero, al cabo de 6 años, la necesidad de revascularización 
mediante una nueva ICP u operación resultó significativamente mayor 
en el grupo de la ICP (64 frente a 8%).'”* 

Estos hallazgos se confirmaron en una cohorte mayor, de 4.174 pa- 
cientes, que habían recibido una nueva revascularización coronaria 
(ICP u operación no aleatorizadas) tras la operación.'” El segundo 
IDAC conllevó una tasa de mortalidad intrahospitalaria (6,8%) mayor 
que la de la ICP (1,2%), pero las tasas de mortalidad al cabo de 1, 5 y 
10 años se asemejaron. De nuevo, la ICP entrañó un mayor riesgo de 
angina recidivante y de nuevas intervenciones. 

En la medida en que resulte técnicamente factible, preferimos como 
estrategia inicial la ICP sobre la nueva operación, si el paciente sufre 
angina crónica estable y un dolor limitante a pesar de la operación 
previa y del tratamiento conservador. 

ENDOPRÓTESIS 

Las endoprótesis coronarias se utilizaron al principio para tratar las 
complicaciones graves de la intervención coronaria percutánea, por 
ejemplo, la obstrucción vascular aguda o inminente, a través del de- 
nominado rescate mediante la reimplantación de endoprótesis. Esta es 
una vía extraordinariamente útil para mantener la permeabilidad vas- 
cular y reduce la necesidad de la cirugía urgente de revascularización 
tras la ICP.*% Los estudios observacionales'”**” y los primeros RCT han 
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confirmado el beneficio claro de esta técnica frente a la obstrucción 
vascular aguda. 

En varios RCT se ha examinado la eficacia de la implantación electiva 
de endoprótesis coronarias. Algunos de estos estudios adolecen de pro- 
blemas metodológicos, como la falta de administración de regímenes 
anticoagulantes emparejados a los testigos (estudio Stent Restenosis 
Study [STRESS])'" o la ausencia de enmascaramiento completo de 
los investigadores (estudios Belgian Netherlands Stent [BENESTENT] y 
Stenting in Chronic Coronary Occlusion [SICCO]).'*** No obstante, en 
todos ellos se han notificado datos uniformes: la implantación electiva 
de endoprótesis mejora los resultados técnicos y clínicos y reduce la 
necesidad de nuevas intervenciones revascularizadoras. La evidencia 
más clara proviene de las ICP frente a lesiones de mayor riesgo, a saber, 
arterias con obstrucción crónica,!”**** infartos de vena safena,'” es- 
tenosis proximales de la DA'” y reestenosis tras una ICP previa.'**'*" 
La implantación de endoprótesis también está indicada cuando los 
resultados de la ICP convencional no son óptimos.'*” 

En el estudio BENESTENT'* se comparó el efecto de la colocación 
electiva de endoprótesis en todas las lesiones frente a la aplicación aisla- 
da de ICP a pacientes con angina estable y una sola lesión nueva. En este 
estudio no ocurrió ninguna muerte relacionada con la intervención, y la 
endoprótesis se siguió de una mejora en los resultados clínicos y angio- 
gráficos. En el posterior estudio BENESTENT II'* se incluyó a pacientes 
con angina inestable (40%) y se confirmó la utilidad de la colocación 
electiva de endoprótesis recubiertas de heparina. Sin embargo, el abor- 
daje más selectivo para la implantación de endoprótesis en lesiones de 
alto riesgo o con un resultado angiográfico poco óptimo podría conferir 
efectos beneficiosos parecidos y resultar más adecuado.'* 

Los estudios observacionales!?*'2% y los RCTP%L2% revelan un 
menor número de reestenosis y una mayor supervivencia sin episodios 
de IM ni nuevas intervenciones coronarias cuando se coloca una endo- 
prótesis. Tras la difusión de las endoprótesis en Canadá se detectó una 
mejora de los resultados clínicos, en concreto una menor necesidad de 
nuevas intervenciones coronarias (v. fig. 8-12). 

Hoy, el recubrimiento polimérico de las endoprótesis se impregna de 
fármacos (v.capítulo 11).Una de las primeras endoprótesis se recubrió 
de heparina para disminuir la incidencia de trombosis del dispositivo 
y de reestenosis;sin embargo, estas endoprótesis mostraron un beneficio 
muy limitado con relación a las metálicas desnudas. Existe mucho interés 
por el uso de las endoprótesis liberadoras de fármacos antiproliferativos. 
El sirolimús es un antibiótico macrólido con propiedades antimicóticas, 
inmunodepresoras y antimitóticas que se ha empleado para prevenir el 
rechazo del trasplante renal. Las endoprótesis recubiertas de sirolimús 
reducen de forma espectacular la incidencia de reestenosis dentro de 
la endoprótesis; en el estudio Sirolimus-Eluting Stent in Coronary Lesions 
(SIRIUS) sobre 1.058 pacientes con Cl, el fracaso en la revascularización 
del vaso diana disminuyó desde el 21 hasta el 8,6%.'” El paclitaxel es un 
estabilizador de los microtúbulos con una potente actividad antineo- 
plásica que también se ha empleado con éxito en los recubrimientos 
endoprotésicos, pues disminuye de forma análoga la reestenosis dentro 
de la prótesis. Las plataformas para las endoprótesis siguen mejorando 
y tanto las plataformas más modernas como los fármacos liberados, 
del tipo de everolimús y zotarolimús, continúan mostrando avances 
considerables y excelentes resultados. '* 

TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE 

Todos los enfermos con Cl deben recibir ácido acetilsalicílico de fondo, 
como se comenta más adelante (v. fig. 8-10).'*" Este tratamiento reduce 
en un 53% las tasas de obstrucción vascular después de la ICP (2,7 
frente a 5,5%).'* La asociación entre ticlopidina (250 mg, dos veces al 
día) y ácido acetilsalicílico (100 mg, dos veces al día) disminuye, si se 
compara con el tratamiento anticoagulante convencional, los episodios 
cardíacos y las complicaciones hemorrágicas y vasculares asociadas a 
la ICP y a la expansión de la endoprótesis.'* De hecho, la asociación 
entre ácido acetilsalicílico y ticlopidina produce mejores resultados 
que el ácido acetilsalicílico solo o combinado con la warfarina.'* Los 
datos observacionales'” revelan que el clopidogrel (75 mg/día) tiene 
la misma eficacia preventiva de las trombosis de la endoprótesis que la 
ticlopidina.'”' Sin embargo, los antiagregantes más recientes y potentes, 
como el prasugrel y el ticagrelor, reducen aún más las tasas de trombosis 
de la endoprótesis que el clopidogrel.'*?'” 

Se dispone de antagonistas plaquetarios más potentes que inhiben 
los receptores plaquetarios de la GP Ilb/llla (v. capítulo 7). En un 
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metaanálisis'”* de 16 RCT sobre 32.135 pacientes se confirmaron los 
efectos beneficiosos discretos de los antagonistas de la GP IIb/llla para 
los pacientes sometidos a ICP o aquejados de un SCA. En el estudio 
Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Rapid Early Action 
for Coronary Treatment (ISAR-REACT) se ha cuestionado la utilidad de 
los antagonistas de los receptores de la GP IIb/Illa en la ICP electiva.'” 
Si se premedica a todos los pacientes con una dosis de carga elevada 
(600 mg) de clopidogrel por vía oral, no parece que los antagonistas de 
los receptores de la GP IIb/llla aporten ningún beneficio añadido; no 
obstante, se necesitan estudios con una potencia adecuada y un amplio 
espectro de pacientes con distintos grados de riesgo para los episodios. 
COMPLICACIONES 

La complicación grave más habitual de la ICP es la obstrucción aguda 
del vaso dilatado como consecuencia de disección o trombosis. Otras 
complicaciones son el daño vascular; la tomboembolia, incluido el 
accidente cerebrovascular, y la hemorragia derivada del tratamiento 
anticoagulante. Pese a que los riesgos máximos se den en el SCA,'%%15% 
la ICP electiva se asocia a tasas globales de respuesta angiográfica 
superiores al 95% y a un número muy bajo de complicaciones (infarto 
transmural de miocardio: 0,08%; accidente cerebrovascular: 0,02%), 
IDAC urgente (0,4%) y mortalidad intrahospitalaria (0,1%).'*” 

El riesgo publicado de reestenosis angiográfica en la angioplastia 
aislada con balón varía entre el 25 y el 40%."*!% La reestenosis suele 
aparecer entre los 3 y 6 meses,'”-"% no siempre produce síntomas reci- 
divantes y se ha reducido llamativamente con la difusión de las endo- 
prótesis coronarias,'”""*%19 sobre todo las liberadoras de fármacos. De 
hecho, hoy es infrecuente efectuar una angioplastia aislada con balón 
sin implantar una endoprótesis, y solo se contempla para tratar vasos 
de pequeño calibre o situaciones anatómicas desfavorables. Las ta- 
sas actuales de reestenosis con las endoprótesis liberadoras de fárma- 
cos son bajas (aproximadamente del 5%).'* 


Injerto de derivación arterial coronaria 


INDICACIONES: INJERTO DE DERIVACIÓN ARTERIAL CORONARIA FRENTE A TRATAMIENTO 
CONSERVADOR 

Los tres principales RCT, en los que se comparó la cirugía frente 
al tratamiento conservador, son el Coronary Artery Surgery Study 
(CASS),'” el Veterans Affairs (VA) Cooperative Study'*** y el European 
Coronary Surgery Study (ECSS).'*% Estos estudios constituyen la base 
del metaanálisis de Yusuf et al.,'* para comparar la cirugía frente al 
tratamiento conservador en la angina crónica estable. Comparada con 
el tratamiento conservador, la cirugía mejora significativamente la ca- 
pacidad de esfuerzo y los síntomas de la angina y reduce la necesidad 
de tratamiento anginoso.'” Después de la colocación de un IDAC, más 
del 70% de los enfermos se ven libres de la angina al cabo de 1 año 
y la mitad lo hace al cabo de 5 años.'**'* Los enfermos refieren una 
mejor calidad de vida con la operación'*”'***" y experimentan menos 
limitación para la actividad física.'” El 73% se encuentra trabajando 1 
año después de la operación.” 

La cirugía es una intervención adecuada para los pacientes con una 
anatomía coronaria idónea y una angina crónica estable y sintomática 
a pesar del tratamiento conservador (v. exposición adicional en el 
capítulo 11). 

COMPLICACIONES 

Cuando se baraja la cirugía de revascularización en un caso de angina 
crónica estable, conviene recordar que esta es una operación segura 
con una tasa de mortalidad, en los casos selectivos, que suele oscilar 
entre el 2 y el 4%, dependiendo de los casos evaluados.'* Los factores 
que influyen en las tasas de mortalidad quirúrgica son la edad, el sexo, 
el grado de alteración del VI y la presencia de otras enfermedades, del 
tipo de diabetes mellitus, obesidad e hipertensión (fig. 8-13).!* 
CONDUCTOS ARTERIALES 

La vasculopatía del injerto hace que los injertos de vena safena experi- 
menten una tasa acelerada de fracasos, sobre todo a partir del quinto 
año. Cada vez se utilizan más conductos arteriales que mejoran la 
supervivencia del injerto. La arteria mamaria interna es el principal 
conducto evaluado, pero también se emplean otros como las arterias 
radial o gastroepiploica (v. capítulo 11). 

Quince años después del IDAC, el 88% de los injertos de la arteria 
mamaria interna izquierda continúan permeables, frente a solo el 32% 
de los de la vena safena.'” Los estudios observacionales y semiexpe- 
rimentales revelan que esta mayor tasa de permeabilidad comporta 


mejores tasas de supervivencia a largo plazo y un descenso en el riesgo 
de angina, ingreso hospitalario, IM y reoperación.'””* En conjunto, los 
enfermos operados con injertos de la vena safena muestran solo un 
riesgo de mortalidad a los 10 años 1,6 veces mayor que los que reciben 
un injerto de la arteria mamaria interna.'”” Dada la naturaleza crónica de 
la cardiopatía isquémica, resulta preferible utilizar conductos arteriales, 
como una de las arterias mamarias internas o ambas, siempre que ello 
resulte técnicamente factible. 


Prevención de los episodios coronarios 


Si se mira más allá del alivio sintomático, se comprobará el elevado 
número de modalidades emprendidas para mejorar el pronóstico de 
los pacientes con CI (v. fig. 8-10). Algunas de estas intervenciones tera- 
péuticas comportan un beneficio llamativo y otras poseen un efecto no 
demostrado o neutral (fig. 8-14). Como ocurre con la revascularización 
coronaria, a veces hay que admitir un pequeño riesgo inicial para que 
mejoren los síntomas y la calidad de vida del paciente. 


REHABILITACIÓN CARDÍACA 


La mayoría de los RCT sobre rehabilitación cardíaca se han realizado 
en pacientes que habían experimentado un IM reciente y revelan unos 
importantes beneficios sobre la morbilidad y mortalidad.'”* A pesar 
de que estos efectos resulten más acusados en los primeros 2 años, la 
prevención secundaria parece mantenerse a lo largo de un decenio. '”* 
No se ha podido probar de un modo definitivo que las poblaciones de 
pacientes con angina estable crónica y sin IM obtengan estos beneficios, 
pero la remisión de estos pacientes a un programa de rehabilitación 
cardíaca resulta adecuada (v. capítulo 49). 


TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE 


Pese a que el ácido acetilsalicílico es un inhibidor débil de la agregación 
plaquetaria, representa un tratamiento sencillo y eficaz de la angina 
crónica estable. El Antithrombotic Trialists Collaboration efectuó un 
metaanálisis, donde se apreció un beneficio sobre la morbilidad y 
mortalidad (reducción del riesgo relativo en un 33%) del tratamiento 
prolongado con ácido acetilsalicílico de pacientes con angina crónica 
estable,'* en particular de los sometidos a revascularización coronaria 
(fig. 8-15).'* Ante este descenso probado en el riesgo de muerte e IM, 
todos los pacientes con angina estable deben recibir tratamiento con 
ácido acetilsalicílico. Los beneficios de este fármaco son similares 
con todas las dosis, mientras que los riesgos de sangrado aumentan en 
función de la dosis administrada. La dosis preferida de ácido acetilsalicí- 
lico para la prevención secundaria a largo plazo se sitúa aparentemente 
entre 75 y 81 mg al día. Si el riesgo de ulceración péptica y hemorragia 
digestiva supone un problema, está indicado coadministrar un inhibidor 
de la bomba de protones (IBP).'” 

El efecto antiagregante débil del ácido acetilsalicílico ha llevado a 
buscar antiagregantes más potentes. En el estudio Clopidogrel Versus 
Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events (CAPRIE),'”* el tratamiento 
prolongado con clopidogrel (75 mg/día) manifestó, como mínimo, 
la misma eficacia que el ácido acetilsalicílico en la prevención de 
los accidentes cerebrovasculares isquémicos, IM o mortalidad vas- 
cular de los pacientes con enfermedad ateroesclerótica vascular. 
A pesar de que los beneficios globales del clopidogrel para la prevención 
secundaria excedieron estadísticamente los del ácido acetilsalicílico, 
los beneficios relativos fueron discretos (descenso del riesgo relativo 
del 8,7%; P= 0,04); dada la gran heterogeneidad de la población es- 
tudiada (P=0,04), es posible que no confiera una ventaja mayor que el 
ácido acetilsalicílico en los pacientes con Cl estable. El clopidogrel se 
muestra útil, combinado con el ácido acetilsalicílico, en los pacientes 
con un SCA (v. capítulos 9 y 10) y está indicado como alternativa del 
ácido acetilsalicílico, sobre todo en los pacientes con sensibilidad 
a este último. El tratamiento combinado con ácido acetilsalicílico y 
clopidogrel surte un efecto mínimo a los enfermos con angina estable 
crónica y se desaconseja para la prevención secundaria a largo plazo. 
De hecho, en el estudio Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk 
and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance (CHARISMA), 
sobre 15.603 pacientes no se apreció ninguna ventaja de la biterapia 
con clopidogrel y ácido acetilsalicílico frente al ácido acetilsalicílico 
solo.'”” El beneficio de la adición de prasugrel o ticagrelor al ácido 
acetilsalicílico, para la prevención secundaria a largo plazo, se ignora 
en este momento. 
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Razón de posibilidades 
para la mortalidad intrahospitalaria 


FIGURA 8-13 Razón de posibilidades para la mortalidad EBRIOS) 


intrahospitalaria de determinados grupos de pacientes. Los 
pacientes con una angina crónica estable representan el 40% 
de la población examinada. (Datos tomados de O'Connor GT, 
Morton JR, Diehl M), for the Northern New England Cardiovas- 
cular Disease Study Group. Differences between men and women 
in hospital mortality associated with coronary artery bypass graft 
surgery. Circulation 1993;88:2104,) 
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FIGURA 8-14 Beneficios proporcionados en una serie de tratamientos potenciales de prevención secundaria. *En el estudio Randomized Intervention Treatment 
of Angina (RITA) 2 se reclutó a pacientes con un bajo riesgo cardiovascular. ACTR angioplastia coronaria transluminal percutánea; DA, arteria ascendente anterior 
izquierda; HDL, lipoproteínas de alta densidad; IDAC, injerto de derivación arterial coronaria; /ECA, inhibidores de la enzima conversora de angiotensina; /M, infarto 
de miocardio. Véanse los nombres expandidos de los estudios en el texto. (Tomado de RITA-2 Trial Participants. Coronary angioplasty versus medical therapy for angina: 


the second Randomized Intervention Treatment of Angina [RITA-2] Trial. Lancet 1997;350:461.) 
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N.? (%) de episodios vasculares 


Razón de posibilidades (IC) % de reducción 


Valor Antiagregante: control de posibilidades 
N.? de estudios Antiagregante Control  observado- (EE) 
Categoría de estudio con datos asignado ajustado esperado Variación 
25 (4) 
Infarto de miocardio 12 1.345/9.984 1.708/10.022  —159,8 567,6 
previo (13,5) (17) 
30 (4) 
Infarto agudo 15 1.007/9.658  1.370/9.644 —181,5 519,2 
de miocardio (10,4) (14,2) 
22 (4) 
Accidente cerebrovascular/ 21 2.045/11.493 2.464/11.527  -—152,1 625,8 
ataque isquémico (17,8) (21,4) 
transitorio previo 11 (3) 
Accidente cerebrovascular 7 1.670/20.418 1.858/20.403 —94,6 795,3 
agudo (8,2) (9,1) 
Enfermedad arterial 
coronaria 46 (7) 
Angina inestable 12 199/2.497 336/2.534 64,8 104,6 
(8) (13,3) 4 (14) 
Derivación arterial coronaria 25 149/3.105 146/3.126 -1,9 47,4 
(4,8) (4,7) 53 (14) 
Angioplastia coronaria 9 43/1.592 89/1.620 18,7 24,6 
(2,7) (5,5) 33 (9) 
Angina estable/enfermedad 7 144/1.448 208/1.472 30,7 76,3 
arterial coronaria (9,9) (14,1) 
41 (56) 
Insuficiencia cardíaca 2 4/66 7/68 -1 1,9 
(6,1) (10,3) 37 (5) 
Subtotal 55 539/8.708 786/8.820 117,1 254,8 
(6,2) (8,9) 22 (2) 
Todos los estudios 195 7.705/71.912 9.502/72.139  -—811,4 3.244,9 
(10,7) (13,2) 0 0,5 1 1,5 2 


Mejor con el antiagregante Peor con el antiagregante 
Efecto del tratamiento P < 0,0001 


FIGURA 8-15 Beneficios del tratamiento con ácido acetilsalicílico para los pacientes con enfermedad vascular o riesgo de ella. EE, error estándar; /C, intervalo de 
confianza. (Tomado de Antithrombotic Trialists' Collaboration. Collaborative meta-analysis of randomised trials of antiplatelet therapy for prevention of death, myocardial 


infarction, and stroke in high risk patients. Br Med ) 2002;324:71.) 


TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE 


Es necesario determinar la concentración sérica de colesterol en todos 
los pacientes con angina crónica estable para detectar la hipercoles- 
terolemia, que precisa tratamiento con un inhibidor de la hidroxi-3- 
metilglutaril coenzima A reductasa (estatina), sea cual sea la concentra- 
ción sérica de colesterol (v. capítulo 24). En diversos RCT de gran tamaño 
se ha abordado el tratamiento hipolipemiante de los enfermos con CI. El 
Scandinavian Simvastatin Survival Study (45) ha sido el único donde 
las tasas de mortalidad de los pacientes con Cl y una concentración 
sérica de colesterol superior a 210 mg/dl (>5,5 mmol/l) han mejorado 
(reducción relativa del riesgo del 30%) con el uso de las estatinas. Estos 
beneficios sobre la mortalidad se alcanzaron con la simvastatina y la 
pravastatina'”* y el objetivo del tratamiento consiste en disminuir el coles- 
terol total del suero por debajo de 190 mg/dl (<5 mmol/!), por lo menos. 
En el estudio Cholesterol and Recurrent Events (CARE)?? se indicó, ade- 
más, que los pacientes con concentraciones medias de colesterol (coles- 
terol de las lipoproteínas de baja densidad [LDL] de 120 a 150 mg/dl, 
3,2 a 3,9 mmol/l) también pueden seguir un tratamiento hipolipemiante, 
puesto que el descenso relativo del riesgo de futuros episodios cardíacos 
disminuye de forma análoga, en un 26%. Sin embargo, el riesgo absoluto 
de un episodio cardíaco posterior es proporcionalmente menor entre 
los pacientes con concentraciones normales, sobre todo entre aquellos 
que solo presentan una angina crónica estable. A su vez, la estrategia 
hipolipemiante más radical ejerce, aparentemente, efectos adicionales 
considerables para los pacientes con un injerto de derivación de la vena 
safena,'”” en cuyo caso hay que reducir el colesterol LDL (LDL-C) por 
debajo de 100 mg/dl (<2,6 mmol/!). 

El estudio 48” es el único estudio de mortalidad a gran escala donde 
se reclutó específicamente a pacientes con angina crónica estable, 
pero las ventajas del tratamiento hipolipemiante en la angina crónica 
estable también se expusieron en el estudio Atorvastatin Versus Revas- 
cularization Treatment (AVERT).'* En este último se comprobó que 
la atorvastatina reducía, entre pacientes con angina estable crónica 
seguidos durante 18 meses, el número de episodios de isquemia aguda 
—ingreso hospitalario por angina progresiva o para la revascularización 
coronaria en comparación con la ICP (13 frente a 21%, respectiva- 
mente). No obstante, esta última comportó una mayor mejoría de los 


síntomas crónicos de angina que la atorvastatina (54 frente a 41%, 
respectivamente), y gran parte del efecto advertido probablemente 
refleja las observaciones del estudio RITA-2,'" es decir, la ICP mejora los 
síntomas crónicos a costa de un aumento pequeño, pero significativo, 
de los episodios de isquemia a corto plazo. 

En los estudios iniciales de prevención secundaria se reclutó sobre 
todo a pacientes con una concentración sérica de colesterol total su- 
perior a un determinado umbral, casi siempre en torno a 190 mg/dl. El 
umbral aparente del efecto observado en el estudio CARE”? revela que 
el descenso de las concentraciones de LDL-C en el suero por debajo 
de 120 mg/dl no aporta mayores ventajas. En el posterior estudio Heart 
Protection Study!” se ha establecido de una manera definitiva que 
todos los pacientes con Cl deben recibir una estatina; lo que importa 
es el riesgo absoluto global más que la concentración de colesterol 
por sí misma. Los pacientes de alto riesgo mejoran con el descenso del 
colesterol, al margen de las concentraciones de este último (es decir, 
los beneficios de las estatinas no están limitados por ningún umbral). 
Así, en el Heart Protection Study,'* los pacientes con una concen- 
tración de colesterol total inferior a 190 mg/dl presentaron una tasa de 
episodios del 22,1% a los 5 años que se redujo, con 40 mg de simvas- 
tatina al día, hasta el 16,9%. En suma, un paciente con angina crónica 
estable, diabetes mellitus o enfermedad vascular periférica mejorará 
con las estatinas, aun cuando su concentración de colesterol total sea 
de 136 mg/dl. En un metaanálisis'* de 14 estudios importantes sobre 
estatinas, con la inclusión de 90.056 sujetos, se han corroborado estos 
efectos beneficiosos y se señala que la disminución de los episodios es 
proporcional a la reducción del LDL-C (fig. 8-16). 

¿Cuánto hay que bajar la concentración sérica de colesterol de los 
pacientes con angina crónica estable? En los estudios Pravastatin or 
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy (PROVE-IT)'* y Treating 
to New Targets (TNT)'* se examinó si un tratamiento hipolipemiante 
más intensivo comportaba mejores resultados para pacientes con una 
Cl inestable reciente o crónica estable, respectivamente. En ambos 
casos, la disminución sistemática de las concentraciones séricas de 
LDL-C por debajo de las recomendaciones de las guías actuales (hasta 
una media de 62 a 77 mg/dl) produjo un beneficio uniforme. En el es- 
tudio TNT,'* los 30 pacientes tratados con 80 mg de atorvastatina al día 
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durante 5 años evitaron un episodio CV mayor, en comparación con 
los tratados con 10 mg diarios. En el estudio Incremental Decrease in 
Clinical Endpoints Through Aggressive Lipid Lowering (IDEAL) se com- 
paró la atorvastatina (80 mg al día) con la simvastatina (20 mg) como 
medida de prevención secundaria de pacientes con un infarto previo 
de miocardio.'* El LDL-C logrado resultó de 81 mg/dl, frente a 104 mg/dl 
en el grupo de la simvastatina. La variable principal combinada de 
mortalidad coronaria, IM no mortal o parada cardíaca con respuesta 
a la reanimación tendió a reducirse en el grupo con la dosis alta de 
atorvastatina (HR: 0,89; IC al 95%: 0,78 a 1,01; P= 0,07); los infartos 
de miocardio no mortales disminuyeron significativamente con la dosis 
alta de atorvastatina (HR: 0,83; IC al 95%: 0,71 a 0,98; P= 0,02) tras una 
mediana de seguimiento de 4,8 años. 

Hay otros grupos terapéuticos -como los fibratos, los quelantes, el 
ácido nicotínico y la ecetimiba- que también reducen las concentra- 
ciones séricas de los lípidos aunque no se ha probado, tan solo inferido, 
que disminuyan con claridad las tasas de mortalidad en los RCT. Una 
excepción es el estudio con gemfibrocilo de la VA, donde la elevación 
de las concentraciones bajas del colesterol de las lipoproteínas de alta 
densidad (HDL-C) mostró un beneficio significativo para la prevención 
secundaria.'* Los enfermos con Cl, incluidos aquellos con angina 
crónica estable, y una concentración normal de LDL-C (<140 mg/dl) 
pero disminuida de HDL-C (<40 mg/dl) mejoraron con el gemfibrocilo 
(1,2 g/día), que elevó el HDL-C en un 6% y redujo las concentraciones de 
colesterol total y de los triglicéridos en un 4 y un 31%, respectivamente, 
sin modificar las del LDL-C. Así pues, los fibratos debieran contem- 
plarse entre los pacientes con una concentración normal de LDL-C, 
pero reducida de HDL-C. 


fB-BLOQUEANTES 


En ningún RCT se ha probado que los B-bloqueantes mejoren la su- 
pervivencia de los pacientes con angina crónica estable. Sin embargo, 
los estudios posteriores al IM,**** sobre hipertensión y de casos y con- 
troles'* indican que los pacientes mantenidos con f-bloqueantes tienen 
menos probabilidad de sufrir un episodio vascular y experimentan 
una tasa menor de mortalidad en el caso de que sufran un IM en otro 
momento. Por estos motivos, consideramos que los B-bloqueantes 
deberían considerarse la medicación de primera línea frente a la angina 
crónica estable. Además, pese a las afirmaciones contrarias, los estudios 
sobre hipertensión!” y angina*'* señalan que los B-bloqueantes se 
toleran mejor y tienen menos efectos secundarios que los antagonistas 
del calcio. Las preocupaciones por la posible asociación entre los 
B-bloqueantes y un descenso en la perfusión periférica, como conse- 
cuencia de una vasoconstricción a-adrenérgica (sin ningún tipo de 
oposición) y el bloqueo de los receptores vasculares f2,'” carecen 
de fundamento, incluso en los casos de enfermedad vascular periférica. 
Los B-bloqueantes podrían surtir efectos beneficiosos importantes para 
la prevención secundaria entre los pacientes con enfermedad vascular 
periférica, a juzgar por la reducción llamativa de las tasas perioperatorias 
de mortalidad e IM de estos pacientes tras la cirugía vascular mayor.'” 

Muchos pacientes con angina sufren enfermedad pulmonar obs- 
tructiva crónica (EPOC) como consecuencia del tabaquismo, un factor 
común de riesgo, y se les niega el tratamiento B-bloqueante ante el 
temor de que aparezca un broncoespasmo. Sin embargo, un importante 
volumen de datos observacionales indica que, después de un IM, los 
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva experimentan ventajas 
similares de supervivencia (reducción del 40% en el riesgo relativo de 
mortalidad) si reciben B-bloqueantes.'** Así pues, hay que ensayar el 
bloqueo f ya que la mayoría de estos pacientes toleran bien el trata- 
miento. Si existe una inquietud verdadera de un posible broncoespasmo 
clínicamente significativo y reversible, debe efectuarse una espirometría 
formal en presencia y en ausencia de un Bzagonista, como el salbutamol 
(5 mg en nebulización). 

Los pacientes con angina crónica estable y cardiopatía asociada 
corren especial riesgo y deben recibir B-bloqueantes como medicación 
preferente. Se ha comprobado en diversos RCT a gran escala que el trata- 
miento fB-bloqueante de mantenimiento aporta grandes beneficios para 
la morbilidad y mortalidad de los enfermos con insuficiencia cardíaca 
leve, moderada o grave.'”*'” Es verdad que se requiere un incremento 
cuidadoso de la dosificación y la observación clínica rigurosa de la 
posible descompensación cardíaca; sin embargo, las tasas de retirada 
de los B-bloqueantes a los enfermos con insuficiencia cardíaca son 


discretas (15%) y equivalentes a las del placebo.'” Más aún, las tasas 
de reingreso resultan bajas y los síntomas de insuficiencia cardíaca 
mejoran con los B-bloqueantes.'” 


INHIBICIÓN DE LA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA 


Los mayores beneficios para la morbilidad y mortalidad del tratamiento 
con inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA), a juz- 
gar por los episodios de isquemia, se comprobaron por primera vez en la 
insuficiencia cardíaca.'*" Estas ventajas reflejan, con toda seguridad, 
la acción antiisquémica de los IECA, en particular ante la evidencia 
de los estudios Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)'” y 
European Trial on Reduction of Cardiac Events with Perindopril in Stable 
Coronary Heart Disease (EUROPA).'* El estudio HOPE'” fue un RCT 
de gran tamaño sobre 9.297 pacientes de alto riesgo con enfermedad 
vascular (55% con angina crónica estable) sin insuficiencia cardíaca 
confirmada. A lo largo del seguimiento de 4,5 años, el ramipril se asoció 
a un descenso de la mortalidad por todas las causas, los IM y los acci- 
dentes cerebrovasculares.'” Estas ventajas no dependían, al parecer, 
del descenso concomitante de la presión arterial y destacaron sobre 
todo en los casos de diabetes mellitus.'* Estos hallazgos se confirmaron 
más adelante en el estudio EUROPA sobre 13.655 pacientes con Cl es- 
table.'* El perindopril (8 mg al día) comportó un descenso del 20% en 
el riesgo relativo de mortalidad CV, IM o parada cardíaca, y hubo que 
tratar a 50 pacientes durante 4 años para evitar un episodio. Los datos 
del estudio Prevention of Events with Angiotensin Converting Enzyme 
Inhibition (PEACE)?”” contrastan con los de los estudios HOPE!” y 
EUROPA,'* porque en PEACE no se observó ningún efecto beneficioso 
del trandolapril para 8.290 pacientes con Cl estable. Sin embargo, la tasa 
de episodios de este estudio fue inesperadamente baja, inferior a la de 
los grupos tratados en los estudios HOPE y EUROPA.*"'* 

Todos los pacientes con angina crónica estable y una tasa teórica 
de episodios superior al 15% a los 10 años deberían recibir tratamiento 
IECA de mantenimiento, debido a los grandes beneficios que surten 
sobre la prevención secundaria. 


REVASCULARIZACIÓN CORONARIA 


En ningún RCT se ha probado que la ICP mejore el pronóstico a largo 
plazo y la supervivencia de los pacientes con angina crónica estable. De 
hecho, en varios estudios se señala que la ICP conlleva un pronóstico 
peor a medio plazo que el tratamiento conservador.'*'** Sin embargo, 
en determinados grupos, el IDAC reduce llamativamente las tasas de 
mortalidad, en comparación con el tratamiento conservador. La compa- 
ración de las ventajas pronósticas de la ICP y del IDAC no indican ningún 
tipo de diferencia significativa entre una y otro,''*''” aunque tampoco 
se ha establecido ninguna equivalencia. De hecho, así lo subraya el 
estudio SY/NTAX, donde no se pudo demostrar la no inferioridad de 
la ICP frente al IDAC.'* En el contexto de la angina crónica estable, la 
ICP sigue siendo un tratamiento importante que alivia los síntomas pero 
comporta un pequeño riesgo inicial. 


Cirugía de injerto de derivación arterial coronaria 


Si se compara con el tratamiento conservador, la cirugía mejora la 
supervivencia a largo plazo (10 años) de los pacientes con angina es- 
table. El análisis de subgrupos revela que los pacientes con una estenosis 
del tronco coronario izquierdo superior al 50% presentan la máxima 
supervivencia con la operación.!*!**! Las ventajas para la supervi- 
vencia se dan también entre aquellos con enfermedad de dos o tres 
vasos, si incluye una estenosis proximal de la DA.'*'* No obstante, la 
supervivencia de los pacientes con enfermedad de un vaso o con dos 
vasos pero sin estenosis proximal de la DA no mejora con el IDAC. Los 
pacientes con una función anómala del VI o una prueba de esfuerzo 
muy positiva obtienen con el IDAC un beneficio absoluto mayor sobre 
la supervivencia que con el tratamiento conservador. 

El beneficio de la cirugía arterial coronaria sobre la supervivencia 
depende de la gravedad de la Cl. Cuanto más grave es la enfermedad, 
mayor es la ventaja de la operación; los beneficios más acusados se 
dan en la enfermedad del tronco coronario izquierdo, seguida por la 
enfermedad de tres vasos y por la enfermedad de uno o dos vasos 
(v. figs.8-11 y 8-14).La evidencia observacional de la base de datos de la 
Universidad de Duke respalda la siguiente observación: los pacientes 
con una enfermedad de dos vasos, si se afecta la zona proximal de la 
DA, y aquellos con una enfermedad de tres vasos tienen una razón de 
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riesgo (para la mortalidad) más baja con IDAC que con el tratamiento 
conservador.''” 

Conviene recordar que en los estudios citados con anterioridad, 
un número importante de pacientes con enfermedad de tres vasos, 
aleatorizados inicialmente al tratamiento conservador, pasaron a recibir 
(por entrecruzamiento) cirugía (41% a los 10 años). Por consiguiente, 
en estos estudios no se realizó una comparación exclusiva entre la 
cirugía y el tratamiento conservador, sino más bien entre el tratamiento 
quirúrgico inicial y el tratamiento conservador inicial. Este factor diluye 
los efectos beneficiosos del IDAC, ya que un elevado porcentaje de los 
pacientes, asignados inicialmente al tratamiento conservador, pudieron 
beneficiarse de la operación estimada. En el metaanálisis de Yusuf 
et al.,'* solo el 9,9% de los enfermos recibieron un injerto de la arteria 
mamaria interna y solo el 25% de los operados tomaron antiagregantes 
plaquetarios. En estos RCT se pudo estimar el beneficio del IDAC y no se 
tomaron en cuenta los avances en las técnicas quirúrgicas (v. fig. 8-11). 


Futuros tratamientos potenciales 


Inhibidores de la proteína transferidora de ésteres 
de colesterol 


Junto con el ácido acetilsalicílico, el tratamiento hipolipemiante ha 
supuesto un gran avance en la prevención de la Cl. Sin embargo, los 
episodios CV incidentales y recurrentes siguen constituyendo un grave 
problema y, pese a las afirmaciones contrarias, la ateroesclerosis coro- 
naria continúa progresando incluso con los regímenes hipolipemiantes 
más intensivos. Se ha efectuado un examen reciente de la repercusión 
que tiene la elevación de la concentración plasmática de las partículas 
HDL cardioprotectoras. Esta medida se logra inhibiendo las proteínas 
que transfieren ésteres de colesterol (CETP); varios preparados aumen- 
tan de un 30 a un 60% las concentraciones plasmáticas de HDL-C. En el 
primer RCT importante con un inhibidor CETP, el estudio Investigation 
of Lipid Level Management to Understand its Impact in Atherosclerotic 
Events (ILLUMINATE), el torcetrapib incrementó las concentraciones 
plasmáticas de HDL-C en un 72% y redujo las de LDL-C en un 25% en 
15.067 sujetos de riesgo; sin embargo, su uso comportó un incremen- 
to sustancial e inesperado de episodios CV, que obligó a la clausura 
prematura del estudio y a la retirada del programa de desarrollo de 
torcetrapib.?”* Se ha propuesto que este efecto podría obedecer a una 
acción no deseada sobre la presión arterial más que al fracaso de la es- 
trategia terapéutica con inhibición de CETP. De hecho, en los primeros 
estudios de seguridad con otros inhibidores CETP, como anacetrapib, no 
se han advertido los efectos hipertensivos descritos con torcetrapib.?”* 
En estos momentos se llevan a cabo RCT importantes con al menos 
dos inhibidores CETP, anacetrapib y dalcetrapib, que indicarán si esta 
modalidad terapéutica puede reducir más, en verdad, los episodios CV. 


Nuevos tratamientos antiagregantes 


Pese a los enormes avances en los tratamientos antiagregantes, los 
episodios CV siguen recidivando, en número elevado, después del SCA. 
Es más, los beneficios incrementales del descenso de los episodios 
aterotrombóticos se obtienen, casi siempre, a expensas de efectos 
secundarios hemorrágicos. La trombina es el factor activador plaque- 
tario más potente que se conoce y posee interacciones importantes 
con el endotelio y el músculo liso vascular, fomentando efectos proin- 
flamatorios y proaterógenos. A diferencia de su actividad dentro de la 
cascada de la coagulación, la trombina media estos efectos a través del 
receptor activado por proteasas (PAR) 1. Recientemente, se ha suscitado 
el interés por el uso de antagonistas de PAR-1 porque podrían ejercer 
efectos antitrombóticos importantes sin las complicaciones hemorrá- 
gicas asociadas, lo que constituiría un hito capital en el tratamiento de 
las enfermedades CV. Hace poco se ha publicado el primer RCT a gran 
escala de inhibición de PAR-1, donde se vigiló durante 3 años a 26.449 
pacientes con enfermedad CV estable.*” En este estudio, el antagonista 
de PAR-1 vorapaxar redujo significativamente el riesgo de mortalidad 
CV, IM o accidente cerebrovascular en un 13% pero también aumentó 
el riesgo de sangrado mayor en un 66% y duplicó la tasa de hemorragia 
intracraneal. Los pacientes con antecedentes de accidente cerebrovas- 
cular corren un riesgo particularmente alto de hemorragia intracraneal; 
el tratamiento de este subgrupo se suspendió de forma prematura. Así 
pues, la posibilidad de administrar vorapaxar en el futuro exigirá una 
cuidadosa selección de los pacientes. 
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En este capítulo hemos adaptado, a partir de las guías basadas en 
la evidencia, los esquemas clasificatorios normalizados que se usan 
para graduar el grado de recomendación y el peso de la evidencia, y 
proporcionamos información actualizada sobre la literatura médica del 
síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST (SCA-SEST).'* 
Uno de los temas recurrentes es la necesidad de proceder a la evalua- 
ción integral del riesgo para adaptar el tratamiento a la probabilidad de 
resultados adversos. Se han tomado medidas para incorporar las carac- 
terísticas fisiológicas, de laboratorio y demográficas de los pacientes en 
los índices de riesgo, como el índice de riesgo de trombólisis en infarto 
de miocardio (TIMI) en la angina inestable/infarto de miocardio sin 
elevación del segmento ST (Al/IMSEST). Los demás índices derivados 
de los estudios clínicos?* y de los registros” se crearon para examinar 
el riesgo de los pacientes con SCA-SEST y ayudar a reconocer a los que 
mejor responden al tratamiento intensivo. Del análisis comparativo de 
tres índices de riesgo —TIMI, Platelet Glycoprotein IIb/Illa in Unstable 
Angina: Receptor Suppression Using Integrilin Therapy (PURSUIT) 
y Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) (tabla 9-1)- se 
concluyó que los tres poseen una buena capacidad predictiva de la 
mortalidad y del infarto de miocardio.” El índice de riesgo TIMI en 
la AI/IMSEST ha permitido predecir la gravedad angiográfica y la exten- 
sión de la enfermedad arterial coronaria (EAC), incluida la predicción 
de una mayor carga de trombo intracoronario y de las alteraciones del 
flujo.'” Los pacientes con índices de riesgo TIMI más altos obtienen 
el máximo beneficio de las estrategias antitrombóticas radicales'''* 
y de la estrategia invasiva temprana de angiografía más intervención 
coronaria.'” 


Medicación antiisquémica 

El tratamiento de la AI/IMSEST debe dirigirse al doble objetivo de 
aliviar los síntomas de la isquemia miocárdica y evitar las secuelas 
graves a corto y largo plazo, como son el infarto recidivante de mio- 
cardio, la insuficiencia cardíaca congestiva (ICC) y la muerte. Las 
medidas terapéuticas deben enfocarse intensivamente para lograr 
ambos objetivos; a veces, para combatir el SCA-SEST se precisa una 
modalidad multimodal y constantemente actualizada. Así, por ejem- 
plo, una medicación, como la nitroglicerina, que podría administrarse 
en el primer encuentro a un paciente aquejado de dolor torácico 
isquémico para proporcionarle un alivio sintomático, sería sustituida 
luego por un fármaco, como un inhibidor de la enzima conversora de 
angiotensina (IECA), que, en principio, modifica el riesgo a largo plazo. 
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Si el tratamiento farmacológico intensivo inicial no alivia los síntomas 
de isquemia, deben considerarse el cateterismo cardíaco y la revas- 
cularización temprana o el alivio de la isquemia mediante tratamientos 
mecánicos como la contrapulsación con un balón intraaórtico. El alivio 
de los síntomas de la mayoría de los pacientes con un SCA-SEST se 
logra con medidas farmacológicas. 

La isquemia miocárdica es la consecuencia del desequilibrio entre 
el aporte y la demanda de oxígeno del miocardio. En la mayoría de 
las AP/IMSEST, la causa principal de este desequilibrio es un descenso 
brusco del flujo sanguíneo motivado por una trombosis coronaria 
no oclusiva.'* Por esta razón, los pilares del tratamiento abarcan los 
antitrombóticos y antiagregantes así como la revascularización coro- 
naria.!” La revascularización no siempre se puede aplicar de manera 
inmediata o resulta factible o se considera segura o indicada, de 
manera que el control farmacológico de la demanda miocárdica 
de oxígeno (MVO,) -y, en menor medida, del aporte— puede aliviar los 
síntomas. Los principales componentes de la MVO, son la frecuencia 
cardíaca, la contractilidad miocárdica y la tensión parietal.'* El control 
y la reducción de estos factores ayudarán a mejorar el equilibrio y a 
aliviar la angina. Los principales grupos antianginosos son los nitratos, 
los antagonistas de los receptores B-adrenérgicos (B-bloqueantes) y los 
antagonistas del calcio. El sulfato de morfina surte efectos mixtos que 
reducen la demanda de oxígeno y la angina. 


Nitratos 


El uso de nitratos en el SCA-SEST se basa en principios fisiológicos y en el 
consenso de los expertos.'* La nitroglicerina debe aplicarse para el alivio 
rápido de la isquemia y de los síntomas relacionados, como angina e ICC 
(fig. 9-1). En pacientes idóneos, la nitroglicerina debe administrarse en 
principio por vía sublingual: 0,4 mg (comprimidos o espray) y en interva- 
los de 5 min, hasta completar tres dosis. El tratamiento intravenoso (¡.v.) 
se puede aplicar a pacientes con síntomas refractarios y sin hipotensión 
a pesar de administrar dosis adecuadas de un f-bloqueante.'” La dosis 
i.v. inicial de nitroglicerina es de 5 a 10 g/min en infusión continua y 
se puede incrementar en intervalos de 3 a 5 min hasta alcanzar 20 g/ 
min. Si se tolera esta dosis sin hipotensión, pero persisten los síntomas 
anginosos, los incrementos graduales posteriores, a razón de 20 p.g/ 
min, se suelen tolerar bien. El ajuste terminará en cuanto se obtenga 
el alivio de los síntomas, aparezca hipotensión o se alcance una dosis 
máxima aproximada de 200 a 300 .g/min. La tolerancia de los efectos 
antiisquémicos de los nitratos puede surgir en las primeras 12 a 24 h 
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¿Contraindicación para los nitratos?* 


NTG s.l. cada 5 min, Xx 3 


con monitorización de PA Otros preparados 


Iniciar 
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FIGURA 9-1 Esquema para el uso temprano de los nitratos en el síndrome 
coronario agudo. *Uso de inhibidores de la fosfodiesterasa-5 en las primeras 24 h, 
estenosis aórtica grave, hipotensión, miocardiopatía hipertrófica, infarto del ven- 
trículo derecho con hipotensión, embolia pulmonar con repercusión hemodiná- 
mica. BB, B-bloqueante; ¡.v, intravenosa; NTG, nitroglicerina; PA, presión arterial; 
s.l, sublingual. 


Índices integrados de riesgo clínico 


TABLA 9-1 para la angina inestable/infarto de miocardio 


sin elevación del segmento ST 
CARACTERÍSTICAS 


ÍNDICE COMENTARIOS 


TIMI Edad > 65 años o mayor, >3 factores Suma del número de 
de riesgo cardíaco, uso de ácido características 
acetilsalicílico en los últimos 7 días, (1 punto por cada una) 
enfermedad arterial coronaria 
conocida (estenosis previa > 50%), 
angina recidivante en las últimas 
24 h, desviación del segmento ST, 
marcadores elevados de necrosis 

PURSUIT. Edad por decenios, sexo, peor Índice ponderado 
categoría CCS de las últimas 6 basado en un total 
semanas, signos de insuficiencia de puntos diferente 
cardíaca, descenso del segmento (intervalo: 0-14) para 
sT cada rasgo 

GRACE Edad, frecuencia cardíaca, PA sistólica, Índice ponderado 


basado en un total 
de puntos diferente 
(intervalo: 0-91) para 
cada rasgo 


o creatinina, categoría Killip, parada 
cardíaca, marcadores elevados, 
desviación del segmento ST 


Categoría CCS, categoría de la angina de la Canadian Cardiovascular Society; GRACE, Global 
Registry of Acute Coronary Events; PA, presión arterial; PURSUIT, Platelet Glycoprotein llb/llla 
in Unstable Angina: Receptor Suppression Using Integrilin Therapy; 7/M/, Thrombolysis in Myo- 
cardial Infarction. 


y mejora estableciendo intervalos libres de nitratos. Si los síntomas 
impiden la aplicación de intervalos sin nitratos, el aumento de la dosis 
puede resultar eficaz. A pesar de la tolerancia, la retirada brusca de los 
nitratos puede motivar una isquemia recidivante,!” de modo que las 
dosis altas de nitratos por vía ¡.v. se deben reducir de manera gradual. 

Los efectos farmacológicos de los nitratos, sobre todo la dilatación ve- 
nosa y la disminución de la precarga ventricular, resultan perjudiciales 


para los pacientes, cuyo gasto cardíaco depende sobremanera de la 
precarga ventricular, pues en estos casos aparece una hipotensión 
intensa. En general, hay que evitar los nitratos o administrarlos con 
mucha cautela a los enfermos con un infarto del ventrículo derecho, es- 
tenosis aórtica grave, miocardiopatía hipertrófica o embolia pulmonar. 
Los nitratos están contraindicados si el paciente ha tomado inhibidores 
de la fosfodiesterasa 5 (PDE-5) -sildenafilo, tadalafilo o vardenafilo- en 
las 24 a 48 h previas,'* ya que los efectos de los nitratos se exageran y 
prolongan con la inhibición de la descomposición del monofosfato 
cíclico de guanosina (GMPc), que modula los efectos vasodilatadores 
de los nitratos. La combinación de inhibidores de PDE-5 y nitratos se ha 
asociado con hipotensión grave, isquemia de miocardio y muerte.'*'” 


Bloqueantes de los receptores B-adrenérgicos 


Los datos de los estudios clínicos con los B-bloqueantes escasean, en 
concreto, en la A/IMSEST. La revisión sistemática de los datos acumula- 
dos en los estudios revela que los B-bloqueantes disminuyen el riesgo 
de progresión hacia el infarto en el SCA-SEST” Sin embargo, un número 
elevado de datos de estudios controlados y aleatorizados muestra las 
ventajas que el tratamiento temprano del infarto de miocardio con 
elevación del segmento ST (IMEST) con f-bloqueantes ofrece sobre 
los reinfartos y la muerte.*'?* Por eso, la evidencia para el uso de los 
B-bloqueantes en el SCA-SEST proviene fundamentalmente de la ex- 
trapolación de los estudios en el IMEST y de los principios fisiológicos. 

De acuerdo con estos datos, los B-bloqueantes deben aplicarse 
cuanto antes para tratar la AI/IMSEST de los pacientes que carecen 
de contraindicaciones. De acuerdo con los resultados del estudio 
Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial (COMMIT) 
los B-bloqueantes se administrarán con mucha cautela por vía i.v. 
a los pacientes con ICC a su llegada al centro sanitario; su adminis- 
tración a pacientes con IMEST comporta resultados adversos en esta 
población.” Sin embargo, en los casos de ICC estabilizada o función 
ventricular izquierda (VI) disminuida antes del alta se aconsejan vi- 
vamente los B-bloqueantes por vía oral.” Hay que usar con cuidado 
o evitar los B-bloqueantes en los enfermos con bloqueo auriculoven- 
tricular (AV) importante de primer grado y no se aplicarán ante una 
bradicardia intensa o un bloqueo AV de segundo o tercer grado sin 
marcapasos. Los B-bloqueantes selectivos se usan cuando el SCA-SEST 
es secundario a un exceso intenso de catecolaminas, por ejemplo, en 
el feocromocitoma o con el consumo de cocaína. Si el paciente sufre 
una enfermedad reactiva de la vía respiratoria se aconseja utilizar un 
preparado cardioselectivo (B1). El tratamiento inicial de los pacientes 
con manifestaciones de isquemia consiste en un B-bloqueante i.v., 
como metoprolol (3 mg cada 5 min hasta completar tres dosis, según 
la tolerancia de la frecuencia cardíaca y de la presión arterial). Tras el 
tratamiento ¡.v. inicial, se empezará cuanto antes con B-bloqueantes 
por vía oral para evitar un efecto de rebote, desde el momento en que 
desaparezcan los efectos del preparado i.v. y empiecen a actuar los del 
fármaco ingerido por vía oral. 


Antagonistas del calcio 


Las dihidropiridinas ejercen acciones vasodilatadoras predominan- 
temente periféricas, mientras que los demás antagonistas del calcio 
reducen significativamente la actividad en los nódulos sinusal y AV, y 
probablemente también deprimen el miocardio y producen menos va- 
sodilatación periférica. La vasodilatación coronaria resulta análoga con 
los distintos antagonistas.'” La utilidad clínica mayor de los antagonistas 
del calcio reside en el control de la hipertensión pero las propiedades 
fisiológicas de vasodilatación arterial, enlentecimiento de la frecuencia 
cardíaca y disminución de la contractibilidad influyen favorablemente 
en el balance de oxígeno. Debido a las diferencias en sus propiedades, 
los dos tipos de antagonistas del calcio se comentan por separado. 
Los antagonistas del calcio (AC) de tipo dihidropiridina causan 
una taquicardia refleja en ausencia de un tratamiento B-bloqueante 
adecuado, mecanismo que subyace a los efectos adversos aparentes 
de estos fármacos en los casos de SCA-SEST.**” A diferencia de las dihi- 
dropiridinas, el diltiacem y el verapamilo son fármacos bradicardi- 
zantes que no aumentan, en principio, los episodios de isquemia de 
los enfermos con Al/IMSEST. Sin embargo, se han suscitado dudas 
acerca de que los efectos depresores del miocardio podrían acentuar 
el riesgo de insuficiencia cardíaca. La relación entre los antagonistas 
no dihidropiridínicos y la ICC se encuentra controvertida. En los análisis 
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retrospectivos de los estudios con AC se halló evidencia de un aumento 
en las tasas de ICC y en la tasa de mortalidad de los pacientes con una 
fracción de eyección disminuida.*”” No obstante, estos hallazgos se 
contrapesan por los estudios donde se observan efectos beneficiosos 
para los pacientes con insuficiencia cardíaca que reciben tratamiento 
simultáneo con IECA.” 

En resumen, los AC reducen la isquemia sintomática. Las dihidropi- 
ridinas de acción corta no mejoran los resultados cardíacos y pueden, 
de hecho, empeorarlos si no se aplican B-bloqueantes. Las nuevas dihi- 
dropiridinas de acción más larga no se han investigado en el SCA-SEST. 
Los AC no dihidropiridínicos son antianginosos, no producen daño y 
pueden mejorar los resultados de los pacientes con SCA-SEST, sobre 
todo aquellos sin disfunción VI. Así pues, se puede considerar el uso 
de los antagonistas no dihidropiridínicos si el enfermo no tolera los 
B-bloqueantes.'” 


Ranolacina 


La ranolacina es un antianginoso que ejerce sus efectos sin modificar 
la frecuencia cardíaca ni la presión arterial. Se cree que su mecanismo 
de acción consiste en una inhibición de la fase tardía de la corriente de 
sodio, que se incrementa de manera patológica durante la isquemia.” 
Se ha comprobado la eficacia de la ranolacina para disminuir la angina 
crónica estable en monoterapia y asociada a un antagonista del calcio o 
un f-bloqueante.* Cuando se evaluó en el estudio Metabolic Efficiency 
with Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST-Elevation Coronary Syndro- 
mes (MERLIN-TIMI 36), sobre una amplia población de pacientes con 
SCA-SEST, la ranolacina no modificó el resultado principal de mortali- 
dad cardiovascular (CV), infarto de miocardio o isquemia recidivante, 
si bien redujo la isquemia recidivante.” No se apreció ningún aumento 
en la mortalidad CV ni en las arritmias; así pues, la ranolacina se puede 
administrar de forma segura para aliviar la angina, pero no parece 
modificar el proceso patológico. 


Antiagregantes 

Los antiagregantes representan el pilar del tratamiento del SCA-SEST. La 
inhibición farmacológica de la función plaquetaria se obtiene interfi- 
riendo una serie de procesos: inhibición de la ciclooxigenasa (COX), la 
PDE, el difosfato de adenosina (ADP), el tromboxano, la serotonina, 
la adhesión plaquetaria y la agregación plaquetaria. Esto ha facilitado el 
desarrollo de numerosos inhibidores de las plaquetas (cuadro 9-1), entre 


Cuadro 9-1 Esquema de clasificación 


de antiagregantes selectos 


Inhibidores del ácido araquidónico 

Inhibidores de COX: ácido acetilsalicílico, indobufeno, triflusal, 
antiinflamatorios no esteroideos, sulfinpirazona 

Inhibición del ácido araquidónico por vía distinta de COX; inhibidores 
de la fosfodiesterasa: dipiridamol, pentoxifilina, cilostazol, trapidil 

Otros: ácidos grasos (9-3, eicosanoides (prostaciclina, análogos 
de las prostaglandinas) 


Inhibidores de los receptores P2Y,, de ADP 

Tienopiridinas (antagonistas de ADP): ticlopidina, clopidogrel, prasugrel 
Derivados del ATP: cangrelor 

CPTP: ticagrelor 

Elinogril 


Inhibidores del receptor 1 de la trombina activado 


por proteasas 
Vorapaxar, E-5555 


Bloqueantes de los receptores de la glucoproteína Ilb/Illa 


plaquetaria 
Para administración intravenosa: abciximab, tirofibán, eptifibatida 


Fármacos con actividad antiagregante secundaria 
Inhibidores directos de la trombina, heparina, nitratos, fibratos, 
antagonistas del calcio, otros 


ADB difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; COX, ciclooxigenasa; 
CPTE, ciclopentiltriazolopirimidinas. 
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ellos se han estudiado a fondo el ácido acetilsalicílico, los bloqueantes 
de los receptores P2Y,, del ADP y los inhibidores de la glucoproteína 
(GP) IIb/Illa para administración i.v. 


Ácido acetilsalicílico 


En varios estudios clínicos de tamaño reducido o intermedio, para 
comparar el ácido acetilsalicílico frente a un placebo en el SCA-SEST, 
se ha observado un descenso del 50% en la mortalidad y los infartos 
de miocardio (fig. 9-2). Estos datos respaldan la indicación de catego- 
ría | de las guías de la American College of Cardiology (ACC) y de la 
American Heart Association (AHA) de 2007 sobre la Al/IMSEST, donde 
se recomienda empezar de inmediato con el ácido acetilsalicílico y 
continuarlo de manera indefinida hasta que se establezca el diagnóstico 
de SCA-SEST.” Como el ácido acetilsalicílico es uno de los fármacos 
más económicos que existen y su perfil de seguridad es conocido, 
parece poco probable que se lleven a cabo futuros estudios controlados 
con placebo. Así pues, el ácido acetilsalicílico continuará, con toda 
seguridad, siendo un antiagregante de primera línea frente al SCA-SEST 
en el futuro próximo. 

Pese a su larga historia, la dosis Óptima del ácido acetilsalicílico 
aún no se ha establecido definitivamente. Las dosis crecientes com- 
portan más hemorragia, pero no está tan clara la relación entre dosis 
y eficacia.” Se ha observado que la dosis de 40 mg produce una 
inhibición máxima en cuanto se alcanza el estado estacionario, pero 
se precisan dosis superiores a 160 mg para obtener un efecto anti- 
trombótico clínico rápido y no se han investigado a fondo, en estudios 
clínicos, las dosis diarias menores de 75 mg.*** Según el metaanálisis 
del Antiplatelet Trialists Collaboration, los efectos favorables del ácido 
acetilsalicílico no se elevan en el intervalo de mantenimiento de 75 
a 1.500 mg al día, mientras que la hemorragia digestiva aumenta a 
partir de 300 mg al día.” En dos análisis no aleatorizados de sub- 
grupos””* se compararon diferentes dosis de ácido acetilsalicílico 
y se confirmó que las más altas entrañaban un mayor riesgo de san- 
grado y no reducían, en apariencia, las complicaciones isquémicas. 
Según un modelo de regresión multivariable con efectos aleatorios, la 
eficacia del ácido acetilsalicílico no aumenta con las dosis más altas; 
de hecho, las estimaciones puntuales indican un menor beneficio de 
las dosis superiores.” 

El estudio clínico más amplio sobre la dosificación del ácido ace- 
tilsalicílico en el SCA es Clopidogrel and Aspirin Optimal Dose Usage 
to Reduce Recurrent Events-Seventh Organization to Assess Strategies 
in Ischemic Syndromes (CURRENT-OASIS 7).** Se trata de un estudio 
factorial 2 x 2 para comparar las dosis habituales de clopidogrel frente 
a Otras más altas, y también las dosis bajas de ácido acetilsalicílico 
(75 a 100 mg/día) frente a las altas (300 a 325 mg/día), a lo largo de 
30 días. En este estudio, la comparación del ácido acetilsalicílico no 


Placebo 


mid AAS 


17,6 


% de muerte o infarto de miocardio 


Lewis Cairns Theroux RISC TOTAL 
(n = 1.266) (n=555) (n=239) (n=368) ' (n = 2.448) 


FIGURA 9-2 Estudios controlados con placebo sobre el ácido acetilsalicílico 
(AAS) en el síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST. El ácido 
acetilsalicílico redujo en un 50% la mortalidad y los infartos de miocardio, en 
comparación con el placebo. (Tomado de Braunwald E, Antman EM, Beasley JW, 
et al. ACC/AHA guideline update for the management of patients with unstable 
angina and non-ST-segment elevation myocardial infarction-2002. Summary article: 
a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task 
Force on Practice Guidelines [Committee on the Management of Patients with Uns- 
table Angina]. Circulation 2002;106[14]:1893-1900.) 
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reveló diferencia alguna en la variable principal de mortalidad CV, 
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular (4,2 frente a 4,4%; 
razón de riesgo instantáneo [HR]: 0,97; intervalo de confianza [IC] al 
95%: 0,86 a 1,09; P=0,61) ni en la hemorragia mayor (2,3 frente a 2,3%; 
HR: 0,99; IC al 95%: 0,84 a 1,17; P=0,9); con todo, el grupo tratado con 
la dosis más alta de ácido acetilsalicílico presentó tasas ligeramente 
más altas de sangrado menor, según la definición del estudio. Estos 
datos solo permiten evaluar los efectos de la administración inicial 
del ácido acetilsalicílico, pero se corresponden con los metaanálisis 
y corroboran el concepto del tratamiento con dosis bajas de ácido 
acetilsalicílico. 

Las guías sobre el SCA-SEST o la intervención coronaria percutánea 
(ICP) aconsejan una dosis inicial de 162 a 325 mg.* Tras la colocación 
de la endoprótesis se recomienda administrar 325 mg durante al menos 
1 mes (endoprótesis metálica sin más), 3 meses (endoprótesis recubier- 
ta de sirolimús), o 6 meses (endoprótesis recubierta de paclitaxel). La 
dosis de ácido acetilsalicílico se puede reducir hasta 81-162 mg a fin 
de disminuir el riesgo de sangrado.* Sin embargo, las guías recientes 
para la ICP permiten el uso prolongado de 81 mg al día en lugar de 
una dosis más alta.' 


Antagonistas de P2Y;,, 


El tratamiento del SCA se basa en la biterapia con ácido acetilsali- 
cílico y un antagonista de P2Y¡,, como clopidogrel o prasugrel, que 
son tienopiridinas, o ticagrelor, un miembro de un grupo químico 
diferente. Las tres tienopiridinas actuales son la ticlopidina, el clopido- 
grel y el prasugrel. Las tienopiridinas actúan bloqueando de forma 
irreversible el receptor P2Y¡, del ADP de la superficie plaquetaria e 
interrumpiendo así la activación y la agregación plaquetarias. Cuando 
se administran las dosis actualmente aprobadas, 75 mg de clopidogrel 
al día y 250 mg de ticlopidina dos veces al día, se obtiene un estado 
estacionario con una inhibición plaquetaria mediana moderada 
(20 a 35%),**" a juzgar por el uso de 20 ¡mol/l de ADP como agonista. 
La dosis de 10 mg de prasugrel induce una inhibición aproximada 
del 60% frente al mismo agonista.”* Cuando se administra una dosis 
de carga, el efecto sobre la función plaquetaria se adelanta, pero la 
inhibición absoluta de las plaquetas aumenta solo de forma marginal 
con las dosis más altas, una vez obtenido el estado de equilibrio. Las 
tienopiridinas ejercen además una serie de efectos adicionales que 
no se han caracterizado plenamente y que trascienden la agregación 
inducida por el ADP, como la inhibición de la activación plaquetaria, 
la disminución de las fibras de fibrinógeno y de la viscosidad sanguí- 
nea, y la menor deformabilidad y agregabilidad de los eritrocitos. 
Si se precisa un inicio rápido de la inhibición plaquetaria (p. ej., al 
colocar la endoprótesis coronaria), debe administrarse una dosis de 
saturación. 


Clopidogrel 

La combinación de ácido acetilsalicílico más clopidogrel se compa- 
ró, frente al ácido acetilsalicílico solo, en el estudio Clopidogrel in 
Unstable Angina to Prevent Recurrent Events (CURE) sobre 12.562 


[E] 300 mg 
[Y 600 mg P=0,041 


% de pacientes 
% de pacientes 


Variable combinada Cualquier CK-MB 


elev. 


pacientes con SCA-SEST tratados durante 3 a 12 meses.””*” El clo- 
pidogrel redujo la combinación de muerte, infarto de miocardio 
y accidente cerebrovascular en un 20%, en comparación con el 
placebo; el beneficio se manifestó en los 30 primeros días y durante 
el período de seguimiento medio de hasta 9 meses. Además, se ob- 
servó un incremento del 38% en la tasa global de sangrado, y los 
pacientes sometidos a cirugía con injerto de derivación arterial co- 
ronaria en los 5 días siguientes a la retirada del clopidogrel corrieron 
un especial riesgo (incremento de la tasa del 53%). En un análisis 
secundario (PCI-CURE) de los pacientes del estudio CURE sometidos 
a ICP, aquellos premedicados con clopidogrel durante una mediana 
de 10 días experimentaron menos episodios CV a corto (30 días) y 
largo plazo.*”* Las guías del ACC/AHA sobre la AI/IMSEST barajan la 
administración de clopidogrel, además de ácido acetilsalicílico, como 
indicación de categoría 1 para los pacientes con SCA-SEST sometidos 
a una medida no intervencionista o intervencionista precoz que no 
corran riesgo de hemorragia mayor.” Si se programa la cirugía de 
revascularización coronaria electiva, se suspenderá el medicamento 
de 5a 7 días antes para reducir el riesgo de sangrado perioperatorio 
y la necesidad de transfusión. 

Algunos aspectos importantes del tratamiento con clopidogrel sus- 
citan todavía controversia: dosis óptima de saturación, duración del 
tratamiento y relevancia clínica de las diferencias genéticas y de la 
resistencia al clopidogrel. El clopidogrel, si no se administra una dosis 
de carga, alcanza una inhibición plaquetaria estable en 4-7 días. Se ha 
investigado el uso de diversas dosis de saturación: el tiempo hasta el 
estado estacionario se reduce de 12 a 48 h (con 300 mg) hasta 2 a 6 h 
(con 600 a 900 mg). Los datos del estudio Clopidogrel for the Reduction 
of Events During Observation (CREDO) revelaron que se precisan, como 
mínimo, entre 12 y 15 h (desde que se aplica la dosis de saturación 
hasta la ICP) para que la carga de 300 mg confiera un efecto clínico 
beneficioso (en comparación con la ausencia de carga),* mientras que 
en el estudio Antiplatelet Therapy for Reduction of Myocardial Damage 
During Angioplasty (ARMYDA) 2 se obtuvieron mejores resultados 
con 600 mg, en lugar de 300 mg, si el clopidogrel se iniciaba entre 
4 y 8 h antes de la intervención percutánea (fig. 9-3).% En el estudio 
CURRENT-OASIS 7 se comparó una dosis alta de clopidogrel (carga de 
600 mg seguida de 150 mg/día durante 7 días) con otra convencional 
(carga de 300 mg seguida de 75 mg/día) entre pacientes con un SCA 
e ICP programada. En este estudio se repartió al azar a más de 25.000 
sujetos. En conjunto, no se hallaron diferencias en la variable principal 
de mortalidad CV, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular 
(4,2 frente a 4,4%; HR: 0,94; IC al 95%: 0,83 a 1,06; P= 0,3), pero la 
hemorragia mayor, definida según el estudio, resultó más elevada (2,5 
frente a 2%; HR: 1,24; IC al 95%: 1,05 a 1,46; P=0,01).* Estos datos no 
respaldan de manera formal el uso de las dosis más altas de clopidogrel 
después del SCA. De cualquier modo, entre los más de 17.000 pacientes 
sometidos a ICP durante el estudio se observó un descenso relativo del 
15% en la variable principal.* Las guías actuales sobre el SCA y la ICP 
permiten aplicar dosis de carga de 300 a 600 mg seguidas de una dosis 
de 75 mg al día en los casos de SCA. 


FIGURA 9-3 Resultados principales del estudio ARMYDA-2. 
En él se compararon las dosis de 600 y 300 mg de clopido- 
grel, aplicadas 4 a 8 h antes de la intervención coronaria 
percutánea (ICP) a 255 pacientes con enfermedad arterial 
coronaria conocida. La tasa de la variable principal (com- 
binación de muerte, infarto de miocardio [IM] o revas- 
cularización del vaso responsable) hasta 30 días después 
de la ICP y las tasas de la elevación de los biomarcadores de 
necrosis miocárdica tras la ICP se redujeron con 600 mg 
de clopidogrel. La tasa de infartos tras la ICP con 
300 mg resultó inesperadamente más alta que la descrita 
en estudios análogos. CK-MB elev., elevación de la banda 
miocárdica de la creatina cinasa; Tnl elev.,, elevación de la 
troponina |. (Tomado de Patti G, Colonna G, Pasceri V, et al. 
Randomized trial of high loading dose of clopidogrel for 
reduction of periprocedural myocardial infarction in patients 
undergoing coronary intervention: results from the 
ARMYDA-2 [Antiplatelet Therapy for Reduction of Myocardial 
Damage during Angioplasty] study. Circulation 2005;111: 
2099-2106.) 


Cualquier 
Tnl elev. 
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Prasugrel 


Comparado con el clopidogrel, el prasugrel es una tienopiridina que: 
1) posee una acción más rápida con un metabolismo más eficiente; 
2) induce una inhibición plaquetaria ex vivo mayor, y 3) muestra menos 
variabilidad intraindividual.* En los estudios farmacodinámicos, el prasu- 
grel se asoció a un número menor de respuestas malas, en comparación 
con la dosis convencional o alta de clopidogrel.* En el estudio Trial to 
Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet 
Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction (TRITON- 
TIM) 38 se comparó el prasugrel (dosis de carga de 60 mg seguida de 
10 mg/día) con el clopidogrel (dosis de carga de 300 mg seguida 
de 75 mg/día) durante períodos de hasta 15 meses en casos de SCA e 
ICP programada.*** Se aleatorizó el prasugrel o el clopidogrel, combina- 
dos con el ácido acetilsalicílico, a más de 13.500 sujetos. El tratamiento 
con prasugrel redujo la variable principal de mortalidad CV, infarto de 
miocardio y accidente cerebrovascular (9,9 frente a 12,1%; HR: 0,81; IC al 
95%: 0,73 a 0,9; P< 0,001). La diferencia en los resultados obedeció sobre 
todo al descenso del 24% en los infartos de miocardio.” Las tasas de 
trombosis de la endoprótesis también disminuyeron significativamente 
con el prasugrel,” e igualmente aumentó la hemorragia mayor del TIMI 
no asociado a la derivación coronaria, de acuerdo con la evaluación 
primaria de la seguridad (1,8 frente a 2,4%; HR: 1,32; IC al 95%: 1,03 a 
1,68; P=0,03). Asimismo se elevó la cifra de episodios más graves de san- 
grado, incluidas las hemorragias mortales. El análisis de los datos de este 
estudio señaló que el subgrupo que no se beneficiaba del tratamiento 
antiagregante más intensivo con prasugrel, en comparación con el 
clopidogrel, lo formaban los pacientes con antecedentes de accidente 
cerebrovascular o de ataque isquémico transitorio (AIT).* Además, los 
enfermos mayores de 75 años o con un peso menor de 60 kg constituían 
otros subgrupos, en los que el beneficio no excedía claramente el riesgo. 
A raíz de estos datos, se aprobó el uso de prasugrel por pacientes con 
SCA sujetos a ICP programada. De acuerdo con el diseño del estudio, 
los pacientes con SCA-SEST deben recibir prasugrel, una vez que se pro- 
grame la ICP; no debe administrarse, sin embargo, a la población general 
con SCA, como la investigada en el estudio CURE. Se han observado, 
asimismo, tasas más altas de sangrado asociadas al injerto de derivación 
arterial coronaria. 

En la actualización de 2011 de la guía del ACC/AHA sobre la 
AI/IMSEST, el prasugrel recibe una indicación de clase | frente al SCA 
con programación de ICP, pero esta recomendación cambia a la cate- 
goría III (medida no recomendada) si el paciente refiere antecedentes 
de accidente cerebrovascular o AIT.'* Cuando se programe la cirugía de 
revascularización coronaria, se aconseja suspender el prasugrel 7 días 
antes, si ello es posible. 


Ticagrelor 


El ticagrelor es un antiagregante plaquetario para administración oral, 
el prototipo de un nuevo grupo de antagonistas de los receptores P2Y ¡, 
conocido como ciclopentiltriazolopirimidinas (CPTP).* El ticagrelor es 
un antiagregante de acción directa que no necesita metabolizarse y 
que difiere de las tienopiridinas.** Además, no se une al receptor P2Y ;, 
de forma irreversible. El inicio de su actividad antiagregante es más 
rápido, sus efectos son más potentes y el número de respuestas malas 
se reduce frente al del clopidogrel en dosis convencionales.** Aunque 
la acción del ticagrelor sea reversible, dada la mayor concentración de 
inhibición plaquetaria, incluso después de su retirada, si se compara con 
el de clopidogrel, durante unos 4 días se siguen observando concen- 
traciones más altas de inhibición plaquetaria.” El ticagrelor (dosis de 
carga de 180 mg seguida de 90 mg dos veces al día) se ha comparado 
con el clopidogrel (dosis de carga de 300 a 600 mg seguida de 75 mg/ 
día) en el estudio Platelet Inhibition and Patient Outcomes (PLATO). 
Se aleatorizó el tratamiento conservador, la cirugía O la ICP a más de 
18.500 sujetos con SCA. En conjunto, el tratamiento con ticagrelor 
redujo la variable principal de mortalidad CV, infarto de miocardio y 
accidente cerebrovascular en un 9,8, frente al 11,7% con clopidogrel 
(AR: 0,84; IC al 95%: 0,77 a 0,92; P< 0,001). La diferencia en la variable 
principal obedeció al descenso significativo de la mortalidad CV (21%) 
y de los infartos de miocardio (16%). El ticagrelor también disminuyó las 
tasas de trombosis de la endoprótesis y no comportó ningún aumento 
en el total de episodios de hemorragia mayor definidos en el estudio. 
Sin embargo, la hemorragia mayor no relacionada con el injerto de 
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derivación arterial coronaria (definido en el estudio) se elevó en un 
19% y el sangrado asociado a la derivación coronaria se asemejó entre 
un grupo y otro.” Los episodios principales de eficacia experimenta- 
ron un descenso uniforme en los grandes subgrupos de pacientes y no 
se identificaron subgrupos específicos de riesgo. No se advirtió ningún 
efecto beneficioso entre los pacientes tratados con dosis altas de ácido 
acetilsalicílico (predominantemente en EE. UU.) durante largo tiempo, 
pero no existe ningún mecanismo plausible de acción que justifique 
estos resultados.” En general, los pacientes mostraron más propensión 
a la disnea, que tendía a ser autolimitada,”*” y no se asoció a ninguna 
enfermedad CV o pulmonar. Á consecuencia de estos datos, se ha 
aprobado el uso de ticagrelor en el espectro del SCA; sin embargo, 
la Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU. ha emitido una 
advertencia, de forma que el ticagrelor se use siempre combinado con 
dosis bajas de ácido acetilsalicílico (<100 mg) y se suspenda 5 días 
antes de la cirugía de revascularización coronaria, si ello es posible.' 


Duración del tratamiento 


La duración de un tratamiento antiagregante es una cuestión clínica de 
interés, porque la medicación es costosa y comporta un mayor riesgo 
de sangrado. Los principales estudios de tratamiento antiagregante en 
el SCA han durado entre 9 y 15 meses.*””*” Según algunos datos, el 
riesgo de trombosis de la endoprótesis se eleva con las endoprótesis 
liberadoras de fármacos si se suspende el tratamiento antiagregante, in- 
cluso pasado 1 año.”*" Se recomienda la biterapia antiagregante durante 
por lo menos 1 año a los pacientes con un SCA que no corren un alto 
riesgo de complicaciones hemorrágicas.” Tras la ICP, el período óptimo 
de administración de clopidogrel depende del riesgo de trombosis 
subsiguiente que, a su vez, se relaciona con el tipo de intervención, el 
uso de una endoprótesis coronaria y el tipo de endoprótesis liberadora 
de fármacos, si procede. Estas recomendaciones se basan, en esencia, 
en datos observacionales y protocolos de estudios aleatorizados, y 
no en comparaciones aleatorizadas. Se aguardan los resultados de 
nuevos estudios, incluido el estudio definitivo Dual Antiplatelet Therapy 
(DAPT).* De acuerdo con otros datos observacionales, existe un fuerte 
vínculo entre la interrupción del tratamiento antiagregante tras el SCA 
y el aumento del riesgo de resultados adversos, como la trombosis de 
la endoprótesis.” Por tanto, el umbral para abstenerse del tratamiento 
antiagregante o suspenderlo tempranamente debe colocarse alto (p. ej., 
hemorragia potencialmente mortal o necesidad de cirugía urgente de 
alto riesgo). 

En el estudio Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk, Ischemic 
Stabilization, Management, and Avoidance (CHARISMA) se examinó 
la utilidad del clopidogrel, sumado al ácido acetilsalicílico, durante 
una mediana de 28 meses entre pacientes heterogéneos de alto riesgo 
con enfermedad CV estable.”* Pese a la ausencia de diferencias en la 
variable principal de mortalidad CV, infarto de miocardio o accidente 
cerebrovascular entre el grupo de clopidogrel más ácido acetilsalicílico 
(6,8%) y el del placebo más ácido acetilsalicílico (7,3%; P= 0,22), la 
variable secundaria, que incluía asimismo el reingreso por episodios de 
isquemia, disminuyó en un 8% (P=0,04) con la biterapia antiagregante.” 
El subgrupo de prevención secundaria —aproximadamente el 80% de los 
pacientes reclutados presentaban una enfermedad CV previa— mostró 
una incidencia un 12% menor (P= 0,046) de la variable combinada 
principal, mientras que los demás pacientes asintomáticos (prevención 
primaria) presentaron un exceso del 20% (P= 0,2), incluida una tasa 
más alta de mortalidad CV (3,9 frente a 2,2%; P=0,01).* El máximo 
beneficio se dio, al parecer, entre los pacientes con antecedentes de 
infarto de miocardio.” Dentro de toda la población examinada, el 
sangrado intensivo tendió a aumentar más en el grupo del clopidogrel 
(1,7 frente a 1,3%; P=0,09). Así pues, el uso prolongado de clopidogrel, 
añadido al ácido acetilsalicílico, resultó aparentemente beneficioso 
para la prevención secundaria de las complicaciones isquémicas de 
pacientes con enfermedad CV conocida y tendió a causar un sangrado 
más grave; sin embargo, no resultó útil, sino más bien potencialmente 
nocivo, en los casos asintomáticos (prevención primaria). 


Pruebas de la función plaquetaria y genética 

En varios estudios de la función plaquetaria se ha documentado 
la respuesta farmacológica variable a las dosis convencionales de 
clopidogrel por los distintos grupos de personas. Según el método, la 
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cronología y la definición de «resistencia», del 5 al 30% de los enfermos 
no alcanzan la respuesta farmacológica esperada al clopidogrel.**** 
Esta incapacidad para obtener el efecto farmacológico deseado con el 
clopidogrel conlleva tasas elevadas de episodios CV, como trombosis 
de la endoprótesis y muerte.“ En varios estudios se ha comprobado 
que las dosis crecientes de clopidogrel solucionan, en parte, esta 
variabilidad de los sujetos que responden mal a las dosis conven- 
cionales.'”** Hasta la fecha, el estudio más amplio en el que se ha 
examinado la modificación del clopidogrel, basándose en las pruebas 
de función plaquetaria — Gauging Responsiveness with a Verify Now 
Assay: Impact on Thrombosis and Safety (GRAVITAS)-, confirmó 
que la respuesta escasa al clopidogrel se asocia a peores resultados, 
pero no indicó que las dosis crecientes mejoraran los resultados 
clínicos.*-"” El prasugrel y el ticagrelor se asocian a concentraciones 
más altas de inhibición plaquetaria y tasas más bajas de respuesta es- 
casa. Los resultados esenciales de TRITON-TIMI 38% y PLATO,” con 
tasas menores de episodios de isquemia, corroboran la hipótesis de 
que, si se persigue una inhibición plaquetaria más alta, se reducen 
las recidivas trombóticas. 

Se cree que esta respuesta variable obedece, en gran parte, a los 
polimorfismos genéticos en las enzimas del citocromo (CY) P450 res- 
ponsables del metabolismo del clopidogrel hacia su metabolito activo.” 
Del 25 al 30% de los pacientes occidentales portan, al menos, un alelo 
de CYP 2C19 con función reducida. En varios estudios sobre pacientes 
tratados con clopidogrel se ha comprobado que los portadores de uno 
o más alelos de esta enzima con función reducida experimentan tasas 
mayores de episodios de isquemia, en particular de trombosis de la 
endoprótesis.”*”* Como ocurre con las pruebas de función plaquetaria, 
persiste cierta incertidumbre sobre la utilidad clínica de las pruebas 
genéticas. El prasugrel” y el ticagrelor'* no han comportado peores 
resultados en los portadores de CYP 2C19 con una función reducida. 
La utilidad del cambio de tratamiento sobre los resultados clínicos se 
desconoce; sin embargo, en un estudio se comprobó que, si se aumenta 
la dosis de mantenimiento de clopidogrel, se soluciona, en parte, la baja 
respuesta plaquetaria entre los portadores de un alelo de CYP 2C19 con 
función reducida.” 


Inhibidores plaquetarios para administración intravenosa 


Los bloqueantes de la GP IIb/Illa inhiben la vía final común de agre- 
gación plaquetaria, a saber, la unión del fibrinógeno o del factor de 
von Willebrand (vWF) al receptor membranario de la integrina GP 
IIb/llla. Por eso, siguen siendo los inhibidores plaquetarios más potentes 
creados hasta la fecha. De los tres medicamentos comercializados, uno 
es un anticuerpo monoclonal irreversible (abciximab); y los otros dos, 
eptifibatida y tirofibán, son pequeñas moléculas inhibidoras reversibles. 
El desarrollo de los antagonistas de la GP IIb/llla por vía oral se detuvo 
después de cinco estudios consecutivos de fase [Il donde se observó 
un incremento asociado en la tasa de mortalidad." 


Introducidos al principio como complemento de la ICP,” los anta- 
gonistas de la GP IIb/Illa por vía ¡.v. se investigaron también en otras 
poblaciones, como las formadas por pacientes con síndrome coronario 
tratado de forma conservadora,“ sometidos a ICP* o sometidos a ICP 
primaria por un IMEST,* si bien los resultados fuera del laboratorio 
de cateterismo fueron contradictorios. En seis grandes estudios con- 
trolados con placebo sobre pacientes con SCA-SEST sometidos a ICP, 
los riesgos relativos de mortalidad e infarto de miocardio a los 30 días 
disminuyeron entre un 31 y un 83% al añadir inhibidores de la GP IIb/ 
Illa i.v. (fig. 9-4).* Pese a que un metaanálisis indicaba que la adición 
de antagonistas de la GP Ilb/llla i.v. al ácido acetilsalicílico podría 
reducir en una tercera parte la tasa de mortalidad de un grupo diverso 
de pacientes sometidos a ICP,** en comparación con el tratamiento 
antiagregante solitario con ácido acetilsalicílico, no está tan clara la 
importancia de los inhibidores de la GP IIb/Illa en esta era de biterapia 
antiagregante por vía oral. 

El abciximab, añadido al ácido acetilsalicílico (en dosis variables) y 
al clopidogrel (600 mg), redujo la combinación de muerte, infarto de 
miocardio o revascularización urgente del vaso responsable en los 30 
primeros días en un 25% (P= 0,003), en comparación con un place- 
bo, entre los 2.022 pacientes reclutados para el estudio Intracoronary 
Stenting and Antithrombotic Regimen: Rapid Early Action for Coronary 
Treatment (ISAR-REACT) 2 que habían acudido con un SCA-SEST.* 
Sin embargo, el efecto del abciximab se limitó a los pacientes con una 
troponina basal elevada (riesgo relativo [RR]: 0,71) porque aquellos 
con una troponina basal normal no experimentaron ningún beneficio 
(RR: 0,99; P de la interacción = 0,07). No se ha realizado ningún estudio 
aleatorizado similar sobre el tratamiento de fondo con inhibidores de 
P2Y, para administración oral más potentes, cuyo uso se ha aprobado 
recientemente. 

En dos estudios aleatorizados”” no se advirtió ningún beneficio 
de la administración sistemática y temprana de antagonistas de la GP 
IIb/Tlla i.v., antes de la ICP, en comparación con una demora provisional 
de la PCI en pacientes con SCA-SEST. Según un metaanálisis de estos 
dos amplios estudios y de tres estudios adicionales más pequeños, la 
administración previa (upstream) y sistemática antes de la ICP comportó 
un descenso del 9% en la probabilidad de muerte o infarto de miocardio 
a los 30 días, con una significación estadística limítrofe, y ninguna 
diferencia en la tasa de mortalidad (razón de posibilidades [RP]: 1), a 
costa de un aumento de la hemorragia mayor (RP: 1,34) y de las trans- 
fusiones (RP: 1,31).% 

Entre los pacientes con SCA-SEST, no programados sistemáticamente 
para la revascularización coronaria,el metaanálisis de 31.402 casos reve- 
ló un descenso más pequeño en la probabilidad de muerte o de infarto 
de miocardio (9%; IC al 95%: 0,02 a 0,16; P= 0,015) tras añadir inhibi- 
dores de la GP IIb/llla ¡.v. al tratamiento.* Sin embargo, se observaron 
pruebas de la heterogeneidad, en función del medicamento aplicado, 
puesto que en el estudio más amplio*” con abciximab, que no induce 
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Cuadro 9-2 Recomendaciones de las guías 
para la administración intravenosa de antagonistas 


de la GP Ilb/llla a pacientes con síndromes 
coronarios agudos sin elevación del segmento ST 


Tratamiento invasivo temprano 

= Categoría 1 (nivel de evidencia A): el tratamiento antiagregante sumado 
al ácido acetilsalicílico debe iniciarse antes de la angiografía diagnóstica 
bien con clopidogrel o con un antagonista de la GP Ib/Tlla i.v. 

= Categoría 1 (nivel de evidencia A): el abciximab es la modalidad 
preferida para el pretratamiento GP IIb/Illa, solo si no ocurre 
una demora considerable de la angiografía y se piensa efectuar una ICP; 
de lo contrario, las opciones preferidas para la inhibición GP IIb/Illa son 
la eptifibatida o el tirofibán. 

= Categoría lla (nivel de evidencia B): parece razonable emprender 
el tratamiento antiagregante con clopidogrel y un antagonista de la GP 
TIb/Ila por vía intravenosa. 


Tratamiento conservador temprano 

= Categoría 1 (nivel de evidencia C): si aparecen síntomas recidivantes, 
isquemia, insuficiencia cardíaca o arritmias graves posteriormente, 
se agregarán eptifibatida o tirofibán (nivel de evidencia A) o clopidogrel 
(nivel de evidencia A) al ácido acetilsalicílico y al anticoagulante 
antes de la angiografía diagnóstica. 

= Categoría lla (nivel de evidencia C): si los síntomas o la isquemia 
recidivan con el clopidogrel, el ácido acetilsalicílico y el anticoagulante, 
es razonable añadir un antagonista de la GP IIb/Illa 
antes de la angiografía diagnóstica. 

= Categoría lla (nivel de evidencia B): el abciximab es la modalidad 
preferida para el pretratamiento GP IIb/Ia, solo si no existe 
una demora sustancial de la angiografía y se prevé la ICP; de lo contrario, 
la modalidad preferida para la inhibición GP Ib/Illa pasa 
por la eptifibatida o el tirofibán por vía intravenosa. 

= Categoría IIb (nivel de evidencia B): parece razonable añadir eptifibatida 
o tirofibán al tratamiento anticoagulante y antiagregante oral. 

= Categoría III (nivel de evidencia A): no debe administrarse abciximab 
a los pacientes si no se programa una intervención coronaria percutánea. 


GP. glucoproteínas; ICP, intervención coronaria percutánea. 

Tomado de Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al. 2011 ACCE/AHA focused 
update incorporated into the ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients 
with unstable angina/non-ST-elevation myocardial infarction: a report of the American 
College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines. Circulation 2011;123:e426-e579. 


una inhibición plaquetaria elevada más allá de 12 h,se obtuvo un efecto 
negativo, mientras que en el estudio con las pequeñas moléculas anta- 
gonistas de la GP IIb/llla de uso i.v.se obtuvieron beneficios discretos. Es 
más, los análisis a posteriori han revelado un mayor beneficio entre los 
pacientes con un riesgo basal más alto, reflejado en una elevación de la 
troponina basal" o en un índice de riesgo TIMI superior.” 

Recientemente, el inhibidor de la GP Ilb/llla abciximab redujo en 
un 25% las complicaciones isquémicas de 2.022 pacientes del estudio 
ISAR-REACT 2 con SCA-SEST sometidos a ICP; todos los pacientes habían 
recibido una presaturación con 600 mg de clopidogrel como mínimo 2 h 
antes.” Sin embargo, el beneficio solo se advirtió en los casos con ele- 
vación basal de la troponina. Se detectó un exceso de trombocitopenia, 
pero no se encontró ninguna diferencia en el sangrado con repercusión 
clínica entre los pacientes tratados con abciximab. 

Hay otros dos inhibidores plaquetarios potentes para uso ¡.v., el 
cangrelor y el elinogrel, que se encuentran en las etapas finales de 
las pruebas clínicas. El cangrelor es un inhibidor del receptor P2Y , 
para uso ¡.v., con una acción rápida y una desaparición veloz de sus 
efectos. Es más potente que el clopidogrel e inhibe la agregación 
plaquetaria en un 90% a los pocos minutos de la infusión i.v.de l a 
4 1.g/kg/min.” En los estudios Cangrelor Versus Standard Therapy to 
Achieve Optimal Management of Platelet Inhibition (CHAMPION) 
PLATFORM” y CHAMPION-PCI” sobre pacientes sometidos a ICP la 
mayoría de ellos con un SCA, no se apreció ningún descenso estadís- 
ticamente significativo de la variable principal combinada de muerte, 
infarto de miocardio o revascularización motivada por la isquemia (RP: 
0,97; P= 0,68), según el análisis combinado.Sin embargo, las variables 
combinadas secundarias, como infarto de miocardio con nueva onda 
Q y trombosis de la endoprótesis, experimentaron un gran beneficio 
significativo de entre el 39 y el 45%.En un estudio actual, Clinical Trial 
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Comparing Cangrelor to Clopidogrel Standard of Care Therapy in Sub- 
jects who Require Percutaneous Coronary Intervention (CHAMPION- 
PHOENIX), se evalúa el cangrelor en más de 10.000 pacientes con SCA 
estable e inestable sometidos a ICP que no habían recibido ninguna 
tienopiridina con anterioridad; la terminación de este estudio estaba 
prevista para finales del 2012. 

El elinogrel es un antagonista reversible y competitivo de los recep- 
tores P2Y,, con acción directa que se puede administrar por vía i.v. y 
oral. Induce una inhibición plaquetaria inmediata y casi completa por 
vía i.v. y posee una semivida de 12 h. Se ha investigado en un estudio 
piloto de pacientes sometidos a ICP primaria por IMEST* y en pacientes 
sometidos a ICP no urgente,” pero quedan por realizar grandes estudios 
sobre pacientes con un SCA. 


Conclusiones 

La utilidad actual de los antagonistas de la GP IIb/Illa i.v. en los pacien- 
tes con SCA-SEST se encuentra más restringida en las guías de 2011 
(cuadro 9-2);? su mayor ventaja es como complemento de los casos 
de alto riesgo sometidos a ICP o para el control de las complicaciones 
trombóticas durante esta intervención.' La política de administración 
«previa», temprana y sistemática de los antagonistas de la GP IIb/llla 
proporciona un beneficio marginal, si acaso, y se asocia a más san- 
grado y necesidad de transfusión. Se están creando inhibidores nuevos 
y potentes de los receptores P2Y¡, para administración i.v. 


Anticoagulantes 

Comenzando con la expresión del factor tisular y terminando con la 
producción de la trombina, la complejidad biológica de la cascada 
de la coagulación ha ofrecido una serie de dianas alentadoras para 
el tratamiento anticoagulante (fig. 9-5).% Los fármacos que inhiben 
la primera porción de la cascada —anticuerpos contra el factor tisular 
(TF), inhibidores del complejo FT/factor Vlla, inhibidores del factor 
Xa-— son potentes inhibidores de la generación de trombina, mientras 
que los que actúan más distalmente, como los inhibidores directos 
de la trombina (IDT), obtienen casi todo su efecto farmacológico 
inhibiendo la trombina preexistente y constituyen inhibidores im- 
portantes de la vía de contacto (tabla 9-2). Dada la redundancia 
biológica y los numerosos circuitos de retroalimentación en el sistema 
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FIGURA 9-5 Activación de la cascada de la coagulación y agregación pla- 
quetaria de los pacientes con síndrome coronario agudo. Tras la rotura de la 
placa vulnerable, se expone el factor tisular (FT), que forma un complejo con 
el factor Vila, e inicia la cascada de la coagulación. El factor X se activa y origina 
la producción de trombina a través de su interacción con el complejo pro- 
trombinasa (factor Va, factor Xa, ion calcio [Ca++]) en la membrana de las 
plaquetas activadas. Las plaquetas se pueden activar por diversas vías: dos de 
los agonistas más potentes son la trombina y el 5'-difosfato de adenosina. La 
vía final común de activación plaquetaria es la unión del fibrinógeno, que 
media en la interacción entre las plaquetas. La heparina no fraccionada (HNF) 
inhibe el factor Xa y la trombina en grado similar, mientras que la heparina de 
bajo peso molecular (HBPM) ejerce un efecto proporcionalmente mayor sobre 
el factor Xa; los inhibidores directos de la trombina (IDT) actúan fundamental- 
mente sobre la trombina. La negrita denota un efecto cualitativo mayor. 
(Modificado de Antman EM. The search for replacements for unfractionated 
heparin. Circulation 2001;103:2310-2314,) 
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TABLA 9-2 Farmacocinética y farmacodinámica de cinco anticoagulantes orales nuevos 


DABIGATRÁN RIVAROXABÁN APIXABÁN EDOXABÁN BETRIXABÁN 


Diana lla (trombina) Xa Xa Xa Xa 
Horas hasta Cmáx 2 2-4 1-3 1-2 NP 
o etabolismo CYP Ninguno 32% 15% <4% Ninguno 
Ear Biodisponibilidad 7% 80% 66% >45% 34-47% 
HEN Transportadores P-gp P-gp/BCRP P-gp P-gp P-gp 
g Unión a las proteínas 35% >90% 87% 55% NP 
¡o 
oO Semivida 12-14 h 9-13 h 8-15 h 8-10 h 19-20 h 
Eliminación renal 80% 66%* 25% 35% <5% 
FC lineal SÍ No SÍ Sí SÍ 
BCRP proteína de resistencia al cáncer de mama; CYR citocromo P450; FC, farmacocinética; NP no publicado; P-gp, glucoproteína P. 
33% sin cambios, 33% como metabolito inactivo. 
Modificado de Ruff CR, Giugliano RP. New oral antithrombotic strategies. Hot Topics in Cardiology 2010;4:7-14; Ericksson Bl, Quinlan DJ, Weitz Jl. Comparative pharmacodynamics and pharmacokinetics 
of oral direct thrombin and Inhibidores del factor Xa in development. Clin Pharmacokinet 2009;48:1-22; y Ruff CR, Giugliano RP, Antman EM, et al. Evaluation of the novel factor Xa inhibitor 


edoxaban compared with warfarin in patients with atrial fibrillation: design and rationale for the Effective aNticoaGulation with factor xA next GEneration in Atrial Fibrillation-Thrombolysis In 
Myocardial Infarction study 48 (ENGAGE AF-TIMI 48). Am Heart J 2010;160:635-641. 


TABLA 9-3 Posología de los antitrombóticos en los pacientes con síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST 


TRATAMIENTO 
CONSERVADOR INICIAL 


SI SE ADMINISTRA ANTES DE LA ICP 


NINGÚN TRATAMIENTO 


PREVIO A LA ICP DESPUÉS DE LA ICP 


Bivalirudina Bolo: 0,1 mg/kg ¡.v. Bolo: 0,5 mg/kg ¡.v. Bolo: 0,75 mg/kg ¡.v. inguna o continuará 
Inf: 0,25 mg/kg/h Inf: 1,75 mg/kg/h Inf: 1,75 mg/kg/h hasta 4 h 
Dalteparina 120 Ul/kg s.c. cada 12 h* Añadir HNF hasta el TCA recomendado; la Añadir HNF; la dosis depende del inguna 
dosis depende del uso de inhibidores uso de inhibidores de la GP llb/ 
de la GP Ilb/llla y de dispositivos! Illar 
Enoxaparina Bolo (opcional): 30 U ¡.v. Última dosis s.c. < 8 h: ninguno 0,5-0,75 mg/kg ¡.v. inguna 
1 mg/kg s.c. cada 12 h' Última dosis s.c. > 8 h: 0,3 mg/kg ¡.v. 
Fondaparinux 2,5 mg s.c. cada 24 h Añadir HNF: 50-60 U/kg Añadir HNF: 50-60 U/kg inguna 
HNF Bolo: 60 U/kg* TCA recomendado dependiendo del uso La dosis depende del uso de inguna 
Inf: 12 U/kg/h' de inhibidores de la GP Ilbo/Illa? inhibidores de la GP llb/llla** 
Rivaroxabán 2,5 mg p.o. dos veces al día No procede No procede 2,5 mg p.o. cada 12 h 
*10.000 Ul como máximo. 
“Cada 24 h si el aclaramiento de creatinina < 30 ml/min. 
*4.000 U como máximo. 
*1.000 U/h como infusión inicial máxima ajustada después a un TTPa situado entre 1,5 y 2,5 veces el valor de control, 


“Con inhibidor de la GP llb/Illa: TCA recomendado de 200 s. Si no hay inhibidor de la GP Ilb/llla, el TCA recomendado es 250-300 s con HemoTec, 300-350 s con Hemochron. 

ICon inhibidor de la GP Ilb/Illa: TCA recomendado de 200 s. utilizando HNF. Si no hay inhibidor de la GP llb/llla, el TCA recomendado es 250-300 s con HemoTec, 300-350 s con Hemochron. 
“Con inhibidor de la GP Ilb/Illa: HNF, 60-70 U/kg. Si no hay inhibidor de la GP I!b/Illa: HNF, 100-140 U/kg. 

GP glucoproteína; HNF, heparina no fraccionada; ICP. intervención coronaria percutánea; Inf, infusión; ¡.v, intravenosa; p.o., por vía oral; s.c, subcutánea; TCA, tiempo de coagulación activado; 


TTPa, tiempo de tromboplastina parcial activada. 


Modificado de Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al. 2011 ACCF/AHA focused update incorporated into the ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/ 
non-ST-elevation myocardial infarction: a report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 2011;123:e426-e579. 


de coagulación, la inhibición de un plano de la cascada puede surtir 
efectos complejos que dificultan la predicción de la respuesta clínica 
a estos fármacos. 

La heparina no fraccionada (HNF) ha constituido el anticoagulante 
convencional durante decenios, aunque el estudio amplio durante los 
últimos dos decenios con heparinas de bajo peso molecular (HBPM), 
IDT e inhibidores del factor Xa está obligando a actualizar las guías 
prácticas (v. capítulo 8).*? 


Heparina no fraccionada y heparina 
de bajo peso molecular 


La dosis óptima de la HNF no se ha establecido con rigor, si bien di- 
versos estudios respaldan un régimen posológico más bajo, basado 
en el peso, para mejorar el perfil de seguridad, sin merma aparente 
de la eficacia (tabla 9-3).* Los pacientes del estudio ISAR-REACT 3A,” 
con síntomas de angina inestable y biomarcadores iniciales negativos 
recibieron, mediante asignación aleatoria, un bolo único y más bajo de 


HNF (100 U/kg) o bien el bolo convencional de HNF usado en Alema- 
nia (140 U/kg). Todos los enfermos recibieron ácido acetilsalicílico y 
clopidogrel antes de la ICP. En estos casos de bajo riesgo, la dosis más 
baja de HNF suprimió la isquemia y redujo el sangrado de forma muy 
parecida a la dosis más alta de heparina. De hecho, se han propuesto 
dosis aún más bajas de HNF (p. ej., 30 a 60 U/kg), sobre todo asociadas 
a antagonistas de la GP IIb/Illa, y se han examinado en pequeños es- 
tudios.”* No obstante, la existencia de algunas limitaciones de la HNF 
(tabla 9-4) ha obligado a buscar un anticoagulante sustituto.* 

A diferencia de la HNF, las HBPM ofrecen algunas ventajas, como 
una unión menos inespecífica a las proteínas y las plaquetas, una me- 
nor disminución de la vía del inhibidor de FT y una mayor inhibición 
de vWF. Además, la mayor biodisponibilidad y semivida permite su 
administración subcutánea, lo que mejora su comodidad de uso den- 
tro y fuera del hospital (v. tabla 9-4). Se han desarrollado más de una 
decena de preparaciones HBPM diferentes, pero solo dos -enoxaparina 
y dalteparina—se administran de manera general a los pacientes con un 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


TABLA 9-4 Limitaciones de la heparina no fraccionada y comparación con otros anticoagulantes 


PROPIEDADES DE LA HNF 


CONSECUENCIAS 
FARMACOLÓGICAS 


Propiedades dependientes de la trombina 


Unión inespecífica a las proteínas 


Disminución de PFPI 


Incapacidad relativa para inhibir la 
trombina unida a la fibrina 


Requiere cofactor (AT II!) para la 
unión óptima a la trombina 


Menos unión del fármaco a la 
trombina 


J Atenuación del complejo FT/ 
factor Vlla 


Generación de trombina tras la lisis 
del coágulo con concentraciones 
terapéuticas 


J Inhibición de la trombina si no 
se dispone de AT II 


Propiedades independientes de la trombina 


PUnión a las plaquetas 


Incapacidad para suprimir el 
aumento de vWF 


Descripción fundamentalmente 
renal 


Inmunogenicidad 


T Activación/adherencia 
plaquetarias 


T Concentraciones de vWF 


J Aclaramiento farmacológico, il 
concentraciones sanguíneas con 


CONSECUENCIAS CLÍNICAS 


HBPM 


IDT 


161 


INHIBIDOR DE FXA 


Concentraciones variables de + 0 0 
anticoagulación; se precisa una 
monitorización frecuente 
Sensibilidad a la inactivación por + 0 0 
PF4 y la glucoproteína rica en 
histidina 
Hipercoagulabilidad de rebote 0 ++ 0 
Trombosis de rebote durante y ++ 0 2 
después del tratamiento 
No se puede aplicar a pacientes 0 0 ++ 
con carencia de AT lll 
Posibilidad de sangrado, STTIH o + 0 (0) 
trombosis 
+ 0 0 
T Posibilidad de trombosis 0 + 2 
? Posibilidad de sangrado en la aa id 5 


insuficiencia renal 


la insuficiencia renal 


*Depende del fármaco específico. 


Modificado de Antman EM. The search for replacements for unfractionated heparin. Circulation 2001;103:2310-2314. 
AT, antitrombina; HBPM, heparina de bajo peso molecular; HNF heparina no fraccionada; /DT, inhibidor directo de la trombina; PF4, factor plaquetario IV; STTIH, sindrome de trombosis-trombocitopenia 
inducido por heparina; TE factor tisular; TFPI, inhibidor de la vía del factor tisular; vWE factor de von Willebrand; T, aumento; d, disminución. 


síndrome coronario.” La enoxaparina tiene un peso molecular más bajo 
(4.200 frente a 6.000 Da), una relación anti-Xa/anti-lla ligeramente más 
amplia (3,8:1 frente a 2,7:1) e inhibe más vWF que la dalteparina. Estos 
dos medicamentos se administran por vía subcutánea, en función del 
peso, para el tratamiento de mantenimiento; en el SCA-SEST y, como 
complemento de la fibrinólisis, en el IMEST se ha aplicado un bolo i.v. 
de 30 mg de enoxaparina (v. tabla 9-3).'% En el único estudio clínico 
aleatorizado, en el que se compararon directamente dos HBPM, la 
enoxaparina se mostró más eficaz que la tinzaparina.'” 

En un metaanálisis de cuatro estudios sobre 999 pacientes se obtuvo 
un descenso importante (5,5 a 2,6%; P= 0,018) de la mortalidad y de 
los infartos de miocardio tras añadir HNF al ácido acetilsalicílico, en 
comparación con la monoterapia con este último.* De modo análogo,en 
el estudio Fragmin During Instability in Coronary Artery Disease (FRISC) 
se observó una reducción del 63% en la mortalidad y los infartos de 
miocardio al cabo de 7 días con dalteparina más ácido acetilsalicílico, 
frente a la monoterapia con este último (4,8 frente a 1,8%; P=0,001).'” 

En diversos estudios aleatorizados se han comparado las HBPM frente 
a la HNF, con un tratamiento de fondo con ácido acetilsalicílico.** Ni 
la dalteparina ni la fraxiparina mejoraron los resultados de la HNF en 
los estudios Fragmin in Unstable Coronary Artery Disease (FRIC)'* y 
Fraxaparin in Ischaemic Syndrome (FRAX.LS),'% respectivamente. Sin 
embargo, en diversos estudios comparativos entre la enoxaparina y la 
HNF'se ha probado la superioridad de la enoxaparina o, en el peor de los 
casos, su no inferioridad frente a la HNF, a la hora de prevenir las com- 
plicaciones isquémicas. En un metaanálisis de seis estudios sobre más 
de 22.000 pacientes, ejecutado en los últimos 15 años, la enoxaparina 
comportó una disminución del 9% en la tasa de mortalidad o infartos 
de miocardio y ningún aumento en las de hemorragia mayor o trans- 
fusiones (fig. 9-6)."% Esta robusta base de datos con la enoxaparina ha 
hecho que las dos grandes guías respalden el uso de la enoxaparina 
como recomendación de categoría | para los pacientes con SCA-SEST, 
tanto si reciben tratamiento conservador como si se planifica la angio- 
grafía temprana.?'" 


En el estudio Superior Yield of the new Strategy of Enoxaparin, Revas- 
culization and Glycoprotein IIb/Illa Inibitors (SYNERGY) se comparó la 
HNF frente a la enoxaparina, y los pacientes que habían recibido un 
preparado antitrombínico antes de la aleatorización experimentaron ta- 
sas absolutas más altas de sangrado después de la aleatorización.'” Este 
dato se confirmó en el estudio Stack-on to Enoxaparin (STACKENOX)'* 
donde el bolo de 70 U/kg de HNF, administrado entre 4 y 10 h después 
de la última dosis de enoxaparina (1 mg/kg), determinó un sangrado 
peri- y post-[CP excesivo en el seno de concentraciones anti-Xa y anti-Ila 


Razón de riesgo instantáneo (IC al 95%) 


Mortalidad/IM Enox HNF 
a los 30 días 

(todos los estudios) O 10,1% 11% 
(n = 21.946) 
Transfusiones 

(todos los estudios) 8,2% 7,8% 


(n = 22.104) 


Hemorragia mayor TIMI 
(todos los estudios) 
(n = 22.104) 


0,6 1 2 
Mejor con Mejor con HNF 
enoxaparina 


48% 4,1% 


FIGURA 9-6 Perspectiva general sistemática de los estudios comparativos 
entre la enoxaparina (Enox) y la heparina no fraccionada (HNF) frente al síndrome 
coronario agudo sin elevación del segmento ST (SCA-SEST). La enoxaparina 
redujo la tasa de mortalidad o nuevos infartos de miocardio (1M) a los 30 días en 
un 0,9% (descenso del riesgo relativo del 9%) según un análisis de seis estudios 
sobre 21.946 pacientes con SCA-SEST. No se encontraron diferencias estadísticas 
entre los tratamientos al examinar las tasas de transfusión o hemorragia mayor. 
IG, intervalo de confianza; TIMI, trombólisis en infarto de miocardio. 
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supraterapéuticas. Es más, la inhibición de la generación de trombina 
resultó completa a pesar de un tiempo de coagulación activado inferior 
a 270 s. Así pues, el cambio entre preparados antitrombínicos en un 
mismo paciente durante el mismo ingreso hospitalario debería evitarse, 
en la medida de lo posible. 

Dada la eficacia similar o ligeramente mayor de la enoxaparina, en 
comparación con la HNF, y algunas otras ventajas prácticas inyección 
subcutánea dos veces al día, ninguna necesidad de monitorización 
sistemática y posología sencilla basada en el peso—, debe preferirse, 
en general, el uso de la enoxaparina sobre la HNF en la mayoría de los 
casos de SCA-SEST (recomendación de categoría lla). 


Inhibidores directos de la trombina 


En EE. UU. se comercializan en la actualidad tres IDT para adminis- 
tración parenteral en clínica: hirudina, bivalirudina y argatrobán.'%*'' 
Se denominan directos porque no precisan de ningún cofactor, como 
las heparinas, sino que inhiben directamente la trombina existente y 
ejercen efectos mínimos sobre las porciones proximales de la cascada 
de la coagulación (v. fig. 9-5). 

En un metaanálisis''” de cinco estudios sobre 20.570 pacientes con 
SCA-SEST, aleatorizados a un IDT, frente a la HNF, se concluyó que los 
IDT reducen la mortalidad y los infartos de miocardio en un 20% (RP: 
0,8; IC al 95%: 0,7 a 0,92), desde 4,6 hasta 3,7%, con efectos similares 
sobre la mortalidad (RP: 0,82) y los infartos de miocardio (RP: 0,78) 
por separado. Los IDT comportaron casi una duplicación de la tasa de 
hemorragia mayor (1 frente a 0,5%; RP: 1,79; IC al 95%: 1,29 a 2,5), pero la 
heterogeneidad en las definiciones aplicadas y en los resultados obser- 
vados, tanto entre los diferentes preparados como entre los estudios con 
un mismo preparado, merma la precisión de esta estimación. Además, 
las reducciones de los episodios isquémicos no resultaron uniformes 
con los distintos IDT y no se evidenciaron beneficios de los fármacos 
monovalentes (inogatrán, efegatrán). En definitiva, entre pacientes con 
antecedentes de trombocitopenia inducida por la heparina (TIH) o sín- 
drome de trombosis-trombocitopenia inducido por heparina (STTIH), 
la hirudina, el argatrobán y la bivalirudina constituyen alternativas 
razonables a las HBPM y a la HNF. 

Existen hoy datos más recientes sobre el uso de los IDT por pacientes 
tratados con medidas más modernas, como las tienopiridinas, los inhi- 
bidores de la GP IIb/llla y las endoprótesis liberadoras de fármacos. En 
el estudio Randomized Evaluation in PCI Linking Angiomax to Reduced 
Clinical Events (REPLACE) 2 sobre 6.010 pacientes sometidos a ICP ur 
gente o electiva, la bivalirudina (más el uso provisional de un inhibidor 
de la GP IIb/llla i.v. de generación en el 7% de los casos) no se mostró 
inferior a la combinación de HNF y un bloqueante de la GP Ilb/Illa i.v., 
a juzgar por la variable cuádruple combinada de muerte, infarto de 
miocardio, revascularización urgente del vaso responsable y hemorragia 
mayor.'** No se advirtieron diferencias en la eficacia a largo plazo frente 
a la muerte, el infarto de miocardio o la nueva revascularización. 

El estudio Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage 
Strategy (ACUITY) es un estudio de tres grupos, en el que se comparó 
la bivalirudina, con inhibición GP IIb/llla o sin ella, frente a la heparina 
con inhibición de la GP Ilb/llla en 13.819 pacientes con SCA sometidos 
a un tratamiento invasivo precoz.''* El hallazgo principal fue este: el 
tratamiento con bivalirudina redujo la variable clínica combinada neta 
=mortalidad, reinfarto, revascularización imprevista de la isquemia, 
hemorragia mayor- a los 30 días, en comparación con cualquiera 
de los grupos que incluían el inhibidor de la GP IIb/llla, si bien los 
resultados se debían principalmente al descenso del sangrado (fig. 9-7). 
Además, la bivalirudina sola no se mostró inferior (límite del 25%) a la 
HNF/enoxaparina más un inhibidor de la GP IIb/Illa frente a la triple 
variable isquémica de muerte, reinfarto y revascularización imprevista 
por isquemia. La combinación de bivalirudina más inhibidor de la GP 
IIb/llla no ofreció, en apariencia, ningún beneficio adicional frente 
a la isquemia y se asoció a más sangrado que la monoterapia con 
bivalirudina. En los demás análisis del estudio ACUITY, el cambio a 
la monoterapia con bivalirudina, tanto antes''? como en el momento 
de la ICP,'** resultó tan seguro y eficaz como el uso de HNF más un 
inhibidor de la GP Ilb/llla. 

Los resultados al cabo de 1 año se correspondieron con los de los 
30 días y no se advirtieron diferencias entre las tasas de mortalidad 
de los tres grupos a lo largo de 1 año, pese al descenso inicial del san- 
grado observado con la bivalirudina.''” En el análisis económico se 
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Resultado neto Combinación Hemorragia mayor 
Diferencia absoluta de isquemia 
en el riesgo -1,6% +0,1% +0,5% +0,4% -2,7% 0,4% 
Razón de riesgo 0,86 1,01 1/08 1,07 0,53 0,93 
P para la superioridad 0,015 0,93 0,32 0,39 <0,001 0,38 


FIGURA 9-7 Datos principales del estudio Acute Catheterization and Urgent 
Intervention Triage Strategy (ACUITY) a los 30 días. En este estudio se asignó al 
azar monoterapia con bivalirudina, bivalirudina más un inhibidor de la gluco- 
proteína (GP) Ilb/llla, o una heparina (heparina no fraccionada [HNF] o enoxapa- 
rina) más un inhibidor de la GP llb/llla a 13.819 pacientes. La bivalirudina redujo 
el resultado clínico neto (combinación de isquemia o hemorragia mayor) com- 
parado con cualquier grupo tratado con inhibidores de la GP llb/llla, diferencia 
impulsada en ACUITY sobre todo por el descenso o hemorragia mayor. No hubo 
ninguna diferencia en la variable isquémica combinada entre los tres grupos. 
(Tomado de Stone GW, McLaurin BT, Cox DA, et al. Bivalirudin for patients with acute 
coronary syndromes. N Engl ) Med 2006;355:2203-2216.) 


concluyó que, a pesar de los costes más elevados derivados de las 
estrategias basadas en bivalirudina, los costes agregados durante los 
30 días resultaron más bajos con la monoterapia de bivalirudina que 
con las diversas estrategias alternativas que incluían inhibidores de la 
GP IIb/Illa, tanto si se administraban de forma sistemática y temprana o 
de manera selectiva en el momento de la ICP, junto con la heparina.'** 
Si se elige la monoterapia con bivalirudina, es importante emprender 
una biterapia antiagregante temprana y potente por vía oral, por ejem- 
plo, ácido acetilsalicílico más 600 mg de clopidogrel o alguno de los 
inhibidores de P2Y,, más modernos y potentes, para evitar la trombosis 
precoz de la endoprótesis. 

En ISAR-REACT 3"* se aleatorizó la bivalirudina o HNF, 140 U/kg 
(ningún inhibidor de la GP IIb/llla), a 4.570 pacientes con angina 
estable o inestable premedicados con 600 mg de clopidogrel por lo 
menos 2 h antes de la ICP. Las tasas de la variable clínica combinada 
neta, isquemia más sangrado, resultaron análogas (8,3 frente a 8,7%; 
P=0,57). A pesar de que la bivalirudina comportó menos sangrados 
mayores, este dato se compensó por el exceso de las complicaciones 
isquémicas. Curiosamente, la dosis de HBF empleada fue mayor de la 
habitual en Norteamérica y de la recomendada en las guías actuales 
(5,9 frente a 5%). 

En el estudio ISAR-REACT 4 se asignó al azar abciximab más 70 U/kg 
de HNF o bivalirudina en monoterapia a 1.721 pacientes con IMSEST.'? 
No se encontraron diferencias entre los grupos ni en las variables com- 
binadas primarias (mortalidad, infarto de miocardio voluminoso, revas- 
cularización urgente del vaso responsable o hemorragia mayor) ni en 
las secundarias (las anteriores menos el sangrado) al cabo de 30 días. 
La hemorragia mayor sucedió menos veces con la monoterapia de 
bivalirudina (2,6 frente a 4,6%; P= 0,02). 

Se han desarrollado también IDT para administración oral que po- 
drían revestir interés durante o después del SCA-SEST.'” En un estudio 
de búsqueda de dosis después del infarto de miocardio, el ximelaga- 
trán redujo las complicaciones isquémicas con mayor eficacia que el 
placebo, pero comportó un exceso de elevaciones asintomáticas de los 
analitos hepáticos.'? Es más, en estudios más amplios para prevenir la 
tromboembolia venosa y el accidente cerebrovascular embólico de 
la fibrilación auricular, se detectó una hepatotoxicidad clínica rara, 
pero grave, con el ximelagatrán,'* por lo que el grupo de asesores de 
la FDA desaconsejó su aprobación. 

En resumen, el uso de la bivalirudina sin inhibidor de la GP Ilb/llla, 
en comparación con la heparina (sea HNF o enoxaparina), reduce el 
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sangrado y brinda una protección similar, aunque algo menos eficaz, 
frente a los episodios de isquemia. Todo ello convierte a la bivalirudina 
en una modalidad anticoagulante excelente para los pacientes sometidos a 
una estrategia invasiva temprana que corren un alto riesgo de sangrado.?'%* 


Inhibidores del factor Xa 


Se han desarrollado varios inhibidores puros del factor Xa para admi- 
nistración parenteral'” y uno de los pentasacáridos sintéticos de uso 
parenteral, el fondaparinux,'” está aprobado para la prevención y el 
tratamiento de la tromboembolia venosa en EE. UU. El fondaparinux 
también ha sido aprobado frente al SCA a partir del estudio OASIS-5, 
pero curiosamente no en los EE. UU.'”* En este estudio se comparó 
la administración de 2,5 mg de fondaparinux, una vez al día por vía 
subcutánea (s.c.), frente a la enoxaparina (1 mg/kg s.c. cada 12 h), en 
20.078 pacientes con SCA-SEST. El fondaparinux no se mostró inferior 
a la enoxaparina, al analizar la variable combinada triple y principal 
de eficacia: muerte, infarto de miocardio o isquemia recidivante a lo 
largo de 9 días (5,8 frente a 5,7%; HR: 1,01 [0,9 a 1,13]). El fondaparinux 
comportó casi la mitad de episodios de hemorragia mayor (2,2 frente a 
4,1%; HR: 0,52; P < 0,001) y un 25% menos de transfusiones. El fondapa- 
rinux se asoció a una anticoagulación significativamente menos intensa 
y variable que la enoxaparina,'” pero la dosis de enoxaparina sobre 
todo, en torno a la angiografía coronaria y la ICP, pues se añadió NHF 
a la enoxaparina— quizá no fuera la óptima. Las tasas de mortalidad a 
los 30 días (P= 0,02) y a los 6 meses (P= 0,05) resultaron menores con 
el fondaparinux, pero la explicación sobre el descenso de la mortalidad 
no está clara. El análisis económico de OASIS-5 reveló que la adminis- 
tración de fondaparinux durante un ingreso por SCA-SEST ahorraría 
547 dólares por paciente durante un período de 6 meses y aumentaría 
el número de años de vida ajustados según la calidad (AVAC) en la 
mayoría de los supuestos.'* La European Society of Cardiology (ESC) 
respalda ahora el fondaparinux como anticoagulante preferido para los 
pacientes con SCA-SEST.'"* 

Debe señalarse que en OASIS-5 se observó una mayor tasa de trombo- 
sis asociadas al catéter,” al igual que entre los pacientes de OASIS6 con 
IMEST sometidos a ICP primaria,'”” lo que ha limitado la aceptación del 
fondaparinux, sobre todo entre los intervencionistas. El fondaparinux 
no inhibe directamente el factor lla y, en consecuencia, bloquea menos 
eficazmente la vía de contacto, por lo que se ha investigado la adición 
de HNF durante la ICP. Se ha observado que los regímenes HNF con 
una dosis baja de 50 U/kg, para respaldar la ICP en pacientes tratados 
previamente con 2,5 mg de fondaparinux al día, resulta tan seguro y 
eficaz como la HNF en dosis convencionales en el estudio Fondaparinux 
Trial with Unfractionated Heparin During Revascularization in Acute 
Coronary Syndromes (FUTURA)-OASIS 8.'* Así pues, se recomienda 
añadir una dosis baja de HNF a los pacientes con SCA-SEST tratados con 
fondaparinux para reducir el riesgo de trombosis asociada al catéter. 

Se encuentra en las últimas etapas de desarrollo un segundo inhibidor 
directo del factor Xa para uso parenteral, el otamixabán, que no parece 
aumentar la trombosis asociada al catéter.”* En el estudio Otamixaban 
for the Treatment of Patients with Non-ST-Elevation Acute Coronary 
Syndromes (SEPIA-ACS1-TIMI) 42, la infusión i.v. de 0,105 y 0,14 mg/ 
ks/h de otamixabán redujo las complicaciones isquémicas y mostró 
un perfil de sangrado parecido al de HNF más eptifibatida. Se está 
realizando ya un gran estudio de fase IIl con otamixabán en pacientes 
con SCA-SEST: se trata de un estudio aleatorizado, doble ciego, con 
triple placebo para comparar la eficacia del otamixabán frente a la de 
HNF más eptifibatida en pacientes con Al/IMSEST, programados para 
una estrategia invasiva precoz (estudio TAO). 

Se han desarrollado una serie de inhibidores del factor Xa para ad- 
ministración oral (v. tabla 9-2), y dos se han investigado en amplios es- 
tudios de fase III. El apixabán (5 mg, dos veces al día) se investigó en el 
estudio Apixaban for Prevention of Acute Ischemic Events (APPRAISE) 2, 
en combinación con el ácido acetilsalicílico y el clopidogrel.'* Este 
estudio lo interrumpió prematuramente el comité independiente de 
vigilancia de los datos de seguridad ante la tasa inadmisiblemente 
elevada de sangrado y la ausencia de pruebas de eficacia. Entre tanto, 
en el estudio Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular Events in Addi- 
tion to Standard Therapy in Subjects with Acute Coronary Syndrome- 
Thrombolysis in MI (ATLAS AC2-TIMI) 51, las dosis bajas de rivaroxabán 
(2,5 mg, dos veces al día, y 5 mg, dos veces al día, que representan el 
25 y el 50% de la dosis aprobada, respectivamente, para los pacientes 
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10% 8,9% 
8% 
6% 
4% 
2% 


O, 


Mortalidad 


Mortalidad CV, IM, Hemorragia mayor 


accidente no asociada cardiovascular 
cerebrovascular al IDAC 
Diferencia absoluta 
en el riesgo -1,8% +1,5% 0,8% 
Razón de riesgos 0,84 4 0,8 
P para la superioridad 0,02 <0,001 0,05 


FIGURA 9-8 Resultados principales de eficacia y seguridad en el estudio 
Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular Events in Addition to Standard Therapy 
in Subjects with Acute Coronary Syndromes (ATLAS-ACS)-Thrombolysis in Myo- 
cardial Infarction (TIMI) 51. El rivaroxabán (2,5 y 5 mg, dos veces al día; combina- 
ción de los grupos de dosificación) redujo la variable combinada principal de 
eficacia (mortalidad cardiovascular [CV], infarto de miocardio [IM] o accidente 
cerebrovascular) en un 1,8%, en términos absolutos, en comparación con el 
placebo, de acuerdo con el análisis de la intención de tratar a 15.526 pacientes 
con un síndrome coronario agudo. Se observó un incremento absoluto del 1,5% 
en la hemorragia mayor TIMI no asociado al injerto de derivación arterial coro- 
naria (IDAC), pero la tasa de mortalidad cardiovascular se redujo en un 0,8% con 
el rivaroxabán. (Tomado de Mega JL, Braunwald E, Wiviott SD, et al. Rivaroxaban in 
patients with a recent acute coronary syndrome. N Engl J) Med 2012;366:9-19,) 


con fibrilación auricular) redujeron la variable principal combinada 
de mortalidad, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular en 
un 16% (8,9 y 10,7%, respectivamente; P= 0,008) en comparación con 
el tratamiento antiagregante convencional solo, sin anticoagulante, en 
15.527 pacientes con un SCA (fig. 9-8).'* Además, se advirtieron reduc- 
ciones sustanciales de las tasas globales de mortalidad y de trombosis 
de la endoprótesis con el rivaroxabán, si bien se detectó un exceso de 
sangrado, incluido el intracraneal. 


Otros anticoagulantes 


Los fármacos con una diana proximal en la cascada de la coagulación, 
como los anticuerpos contra el FT'* los inhibidores de la vía del FT,'” 
los inhibidores del complejo FT/factor Vlla** y los inhibidores del factor 
Xlla,'” se encuentran en las fases más incipientes del desarrollo clíni- 
co. Se ha investigado un anticuerpo monoclonal contra el complejo 
FT/factor Vlla, proveniente de helmintos, denominado rNAPc2, en 
253 pacientes con SCA-SEST: este fármaco ha suprimido con eficacia 
la formación de nueva trombina, a juzgar por la medición seriada del 
factor protrombínico F1.2.'* Además, las dosis superiores de rNAPc2 
redujeron la isquemia según la monitorización electrocardiográfica 
(ECG) continua en la primera semana después del SCA-SEST. No obs- 
tante, como el fondaparinux, aparentemente se precisa cierta cantidad 
de heparina, además de rNAPc2, para inhibir la formación de trombos 
en los catéteres y otras bacterias extrañas durante la instrumentación en 
el laboratorio de cateterismo. 

Se ha investigado un inhibidor directo del factor IXa, de carácter 
reversible, el aptámero de ARN RB006, y el preparado acoplado que re- 
vierte la pareja aptamérica, RB007, en pacientes sometidos a ICP y se ha 
observado que su administración resulta sencilla, segura y eficaz.'** Un 
inhibidor del factor Xlla, la infestina 4 unida a la albúmina recombinante 
humana, prolongó el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) 
in vitro con el plasma humano y suprimió el trombo arterial oclusivo 
en los modelos animales.'* Curiosamente, la vía de la coagulación 
inducida por el factor XII resulta esencial para la formación del trombo 
patológico y prescindible para la hemostasia. Dada esta complejidad y 
redundancia biológica del sistema de la coagulación, cuesta predecir, a 
partir de los estudios ex vivo de los mecanismos de acción, si alguna de 
estas estrategias resultará más útil en la práctica clínica pero se llevan a 
cabo estudios clínicos con algunos de estos compuestos. 
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Recomendaciones para la anticoagulación en 
las guías prácticas del ACCF/AHA y ESC de 2011 


TABLA 9-5 


ACCF/AHA ESC COMENTARIOS 


HNF ACCF/AHA: se prefiere la enoxaparina 
o el fondaparinux si se aplica 
tratamiento conservador (llaB) 

ESC: solo si no se dispone de 


fondaparinux y enoxaparina 


Enoxaparina ESC: si no se dispone de fondaparinux 


Bivalirudina Solo si se aplica una estrategia 


invasiva precoz 


ACCF/AHA: preferible si existe un 
mayor riesgo de sangrado y se 
aplica tratamiento conservador 

ESC: se propugna como primera línea 
de tratamiento 


Fondaparinux 


Las recomendaciones se muestran según el grado (l, lla, IIb o III) y el peso (nivel) de la evidencia 
(A,BoC). 

ACCF American College of Cardiology Foundation; AHA, American Heart Association; ESC, Euro- 
pean Society of Cardiology. 

Tomado de Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al. 2011 ACCF/AHA focused update 
incorporated into the ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable 
angina/non-ST-elevation myocardial infarction: a report of the American College of Cardiology 
Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 
2011;123:e426-e579; y Hamm CW, Bassand JP, Agewall S, et al. ESC guidelines for the 
management of acute coronary syndromes in patients presenting without persistent 
ST-segment elevation: the Task Force for the Management of Acute Coronary Syndromes (ACS) 
in Patients Presenting without Persistent ST-=Segment Elevation. European Society of Cardiology 
(ESC). Eur Heart J 2011;32:2999-3054. 


Resumen sobre la selección de anticoagulantes 


Los datos de los estudios clínicos aleatorizados respaldan el uso de 
fármacos de cada uno de los cuatro grupos anticoagulantes principa- 
les “HNF, HBPM, IDT e inhibidores del factor Xa- por pacientes con 
SCA-SEST. Dadas las importantes diferencias entre los efectos farma- 
cocinéticos y farmacodinámicos, que se han trasladado en diferencias 
clínicas relevantes en los estudios aleatorizados, la selección del anti- 
coagulante debe basarse en las características de cada paciente y en 
la situación clínica. En la tabla 9-5 se muestran recomendaciones más 
recientes de las guías de ACC/AHA? y ESC.'"* 


Estrategia invasiva frente a conservadora 


de cateterismo cardíaco 


Además de las medidas farmacológicas empleadas para tratar a los 
pacientes con Al/IMSEST, una de las decisiones fundamentales durante 
el ingreso es la estrategia inicial relativa a la angiografía coronaria 
y la consiguiente revascularización. Los objetivos de la angiografía 
coronaria son aportar información pronóstica basada en la localización 
y extensión de la ateroesclerosis coronaria e identificar a los pacientes 
que obtendrán un efecto clínico beneficioso con la revascularización, 
sea percutánea o quirúrgica. La estrategia conservadora precoz se 
refiere al tratamiento farmacológico de los pacientes, reservando el 
uso de la angiografía coronaria y la revascularización para los casos de 
isquemia recidivante en reposo o con esfuerzos mínimos o una prueba 
de esfuerzo muy positiva antes del alta. La estrategia invasiva temprana 
consiste en la recomendación por sistema de la angiografía coronaria 
y la revascularización (en las primeras 12 a 48 h de la presentación) si 
el enfermo no muestra contraindicaciones. 

Se han realizado diversos estudios clínicos para evaluar cuál es la 
mejor estrategia de tratamiento de los enfermos con Al/IMSEST. En los 
primeros estudios, como TIMI 3B"* y Veterans Affairs Non-Q-Wave Infarct 
Strategies in Hospital (VANQWISH),'* se obtuvieron resultados clínicos 
parecidos, al margen de la estrategia terapéutica. Sin embargo, en los 
estudios subsiguientes, con antiagregantes, antitrombóticos y técnicas 
de cateterismo más modernos “como FRISC 11'* y Treat Angina with Ag- 
grastat and Determine Cost of Therapy with an Invasive or Conservative 
Strategy (TACTICS)-TIMI'**2- se ha obtenido un beneficio significativo 
con la estrategia invasiva precoz, sobre todo entre los pacientes con 
indicadores de alto riesgo. 


Para reconciliar las diferencias entre las estrategias invasiva y con- 
servadora de los estudios clínicos se realizaron tres metaanálisis. En 
cada uno de los tres metaanálisis,'*** la estrategia invasiva precoz 
obtuvo un efecto beneficioso en comparación con la conservadora. 
En el metaanálisis de Mehta et al.,'* donde se incluyeron TIMI 3B, 
VANQWISH, FRISC II, TACTICS y otros estudios, se concluyó que la 
estrategia invasiva sistemática comportaba un descenso significa- 
tivo de la mortalidad o de los infartos de miocardio, una tendencia 
no significativa al descenso de la mortalidad y una reducción relativa 
significativa solo de los infartos de miocardio solos al final del segui- 
miento, con un incremento temprano de los episodios, compensado 
con el descenso tardío (fig. 9-9). El análisis de metarregresión”* indicó 
que los elementos que mejor predicen los beneficios de la estrategia 
invasiva temprana son el uso de un tratamiento antiagregante radical, 
definido como la administración de un bloqueante de la GP IIb/llla 
por vía i.v. o de una tienopiridina, además del ácido acetilsalicílico, y 
la colocación de una endoprótesis coronaria al grupo de tratamiento 
invasivo temprano, conclusión respaldada por la comparación directa 
de los dos estudios efectuados antes (TIMI 3B) y después (TACTICS- 
TIMD* de que se aplicaran por sistema estos preparados.'*” Se ha sus- 
citado controversia sobre la utilidad relativa de la estrategia invasiva 
frente a la conservadora, sobre todo, en las mujeres. En un metaanálisis 
se abordó directamente esta cuestión y con el tratamiento invasivo se 
observó un descenso similar de los episodios CV: el 19% en las mujeres 
y el 27% en los hombres.'" Curiosamente, las mujeres que presentaban 
biomarcadores cardíacos elevados obtuvieron un descenso significa- 
tivo, del 33%, de los episodios CV. 

Hay un estudio, cuyos datos contradicen las ventajas de la estrategia 
invasiva temprana. En el estudio Invasive versus Conservative Treatment 
in Unstable Coronary Syndromes (ICTUS) sobre 1.200 pacientes con 
SCA-SEST, elevación de la troponina T y cambios isquémicos en el 
ECG o historia confirmada de EAC se obtuvieron tasas análogas de 
mortalidad, infarto de miocardio y reingreso por SCA al cabo de 1 año 
con las estrategias invasiva temprana o invasiva selectiva.'* Entre las 
posibles explicaciones de la ausencia de beneficio del enfoque invasivo 
precoz cabe citar la elevada tasa de cateterismo y revascularización del 
grupo conservador y el período de seguimiento relativamente corto, en 
comparación con el de otros estudios.'*” 

En resumen, la mayoría de los datos apunta cierta ventaja de la es- 
trategia invasiva temprana para los pacientes con SCA-SEST. Este bene- 
ficio resulta especialmente intenso para los pacientes con indicadores 
de alto riesgo; la máxima utilidad se da en aquellos con desviación 
del segmento ST y troponinas cardíacas elevadas. No obstante, debe 
señalarse que un paciente, que reciba medidas conservadoras, ha de ser 
tratado de forma intensiva, si empieza a manifestar indicadores de alto 
riesgo o si la prueba de esfuerzo previa al alta resulta muy positiva. Una 
vez emprendida la estrategia invasiva, la decisión de revascularizar 
dependerá de los hallazgos en la angiografía coronaria y se asemejará 
a las indicaciones de revascularización de los pacientes con angina 
crónica estable;'* la indicación para la revascularización, del tipo que 
sea, es mayor cuanto más graves son los síntomas iniciales. 


Alta hospitalaria y cuidados posteriores 


Tras la estabilización inicial del episodio de SCA-SEST con la me- 
dicación y/o la revascularización, el enfermo continúa con un alto 
riesgo de episodios CV mayores durante al menos 1 a 3 meses; luego, 
revierte a un perfil de riesgo que equivale al de la EAC crónica y 
estable. Por eso, resulta crucial instituir un plan extenso y eficaz des- 
pués del alta para evitar los episodios tempranos y recidivantes de 
isquemia. Las vías críticas, los instrumentos de alta y la participación 
en iniciativas para la mejora de la calidad'” ayudan a mejorar la 
observancia de las directrices terapéuticas y comportan mejores 
resultados clínicos. "21% 

Por desgracia, el tratamiento óptimo representa la excepción, más 
que la norma, como se comprobó en un registro canadiense, en el que 
se concluyó que únicamente el 23% de los enfermos recibían los 
tratamientos recomendados en las guías después de sufrir un SCA- 
SEST.!” Pese a que las medidas de prevención secundaria se ofrecieron 
gratuitamente en el estudio Myocardial Infarction Free Rx Event and 
Economic Evaluation (Mi-FREE), tan solo se advirtió un incremento 
absoluto del 4% (del 39 al 44%) en el cumplimiento íntegro.!””. Existen 
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Estudio 


Desde la aleatorización hasta el alta hospitalaria 


Medida sistemática 
N.*/total (%) 
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Medida 
selectiva 
N.*/total (%) 


Razón de posibilidades 
IC al 95% 


TIMI 38 51/740 (6,9) 45/733 (6,1) 

VANQWISH  36/462 (7,8) 15/458 (3,3) 

MATE 3/111 (2,7) 3/90 (3,3) 

FRISC Il 78/1.222 (6,4) 38/1.235 (3,1) 

TACTICS 38/1.114 (3,4)  49/1.106 (4,4) 

VINO 1/64 (1,6) 6/67 (9) 

RITA 3 31/895 (3,5) 21/915 (2,3) 

Subtotal 238/4.608 (5,2)  177/4.604 (3,8) <> p-=0002 


Desde el alta hospitalaria hasta el seguimiento 


TIMI 3B 35/689 (5,1) 56/688 (8,1) 

VANQWISH 116/426 (27,2) 124/443 (28) 

MATE 13/108 (12) 8/90 (8,9) 

FRISC Il 49/1.144 (4,3) 136/1.197 (11,4) 

TACTICS 43/1.076 (4) 56/1.057 (5,3) 

VINO 3/63 (4,8) 9/61 (14,8) 
FIGURA 9-9 Combinación de mortalidad e infarto de RITA 3 64/864 (7,4) 97/894 (10,9) RP 0.64 
miocardio (IM) dentro del hospital, después del alta y en Subtotal 323/4.370 (7,4) 486/4.430 (11) o p< 0,000001 


conjunto en los estudios de tratamiento habitual 


Desde la aleatorización hasta el seguimiento 


(medidas invasivas tempranas) o selectiva (medidas con- 
servadoras iniciales) del síndrome coronario agudo. 


Estudios de heterogeneidad: muerte o infarto de mio- TIM] 3B 86/740 (11,6) 101/733 (13,8) 

cardio desde la aleatorización hasta el alta hospitalaria, . ] 

P = 0,001; muerte o infarto de miocardio desde el alta VANQWISH 152/462 (32,9) 139/458 (30,3) 

hospitalaria hasta el seguimiento, P = 0,001; muerte o MATE 16/1111 (14,4) 11/90 (12,2) 

infarto de miocardio desde la aleatorización hasta el. FRISC II 127/1.222 (10,4) 174/1.235 (14,1) 

E P= me a da ae TACTICS 81/1.114 (7,3) 105/1.106 (9,5) 

aleatorios: mortalidad o infarto de miocardio desde la 

aleatorización hasta el alta hospitalaria, riesgo relativo VINO 4/64 (6,3) 15/67 (22,4) 

(RR): 1,31; intervalo de confianza (IC) al 95%: 0,85 a 2,01. RITA 3 95/895 (10,6) 118/915 (12,9) RP 0.82 
Muerte o infarto de miocardio desde el alta hospitalaria Subtotal 561/4.608 (12,2) 663/4.604 (14,4) > 


hasta el seguimiento: RR: 0,65; IC al 95%: 0,46 a 0,91. 
Muerte o infarto de miocardio de la aleatorización hasta 
el seguimiento: RR: 0,82; IC al 95%: 0,68 a 0,99. RP razón 
de posibilidades. (Tomado de Kastrati A, Neumann FE), 
Mehilli J, et al. Bivalirudin versus unfractionated heparin 
during percutaneous coronary intervention. N Engl ) Med 
2008;359:688-696.) 


claras y variadas barreras para el cumplimiento terapéutico (fig. 9-10) 
y se precisan más estudios para entender mejor las raíces del problema y 
aportar soluciones más efectivas y eficientes. Los enfermos con SCA- 
SEST que no muestran elevación de las troponinas o solo un aumento 
discreto!” y tampoco insuficiencia renal'”” o comorbilidad múltiple!” 
tienen más posibilidades de recibir un tratamiento insuficiente. Entre 
las modalidades nuevas y prometedoras se encuentran la aplicación 
a la medicación de una suma sistemática y estandarizada de datos 
sobre la exposición directa del paciente'”” y las intervenciones de los 
farmacéuticos frente a los pacientes poco conocedores de la enferme- 
dad CV.'* En el camino hacia el objetivo final, una salud cardiovascular 
ideal, definida como una conducta ideal de salud más unos factores 
óptimos de salud, la AHA ha fijado, como objetivo, mejorar la salud CV 
de todos los norteamericanos en un 20% en 2020 y reducir la mortalidad 
por enfermedades CV y accidente cerebrovascular en un 20%.'” 

La mayoría de los pacientes puede recibir el alta en las primeras 
24 h tras una evaluación no invasiva normal o de bajo riesgo o tras 
una ICP sin complicaciones.”'* En general, los pacientes que reciben 
un injerto de derivación arterial coronaria y no presentan problemas 
postoperatorios importantes pueden recibir el alta entre el quinto y el 
séptimo día del postoperatorio o bien ser trasladados a un centro de 
rehabilitación de estancia corta.”'” Después del alta, los tres objetivos 
fundamentales son: 1) evaluar y educar al paciente sobre el SCA-SEST, 


P=0,001 


01 02 05 1 2 5 10 
A favor A favor 
de las medidas de las medidas 
sistemáticas selectivas 


las intervenciones ejecutadas, reducir los factores secundarios de riesgo 
e instruir sobre la medicación después del alta, la dieta y el ejercicio; 
2) dar instrucciones sobre el grado adecuado de actividad y planificar 
la reanudación de las actividades habituales en un futuro próximo, y 
3) confirmar el seguimiento médico a largo plazo. 

Para lograr estos objetivos, es preferible el enfoque multidisciplinar 
con médicos, personal de enfermería, farmacéuticos, dietistas y es- 
pecialistas en rehabilitación. Gluckman et al.'* elaboraron el método 
«ABCDE>» (cuadro 9-3) para tratar el SCA-SEST con una aplicación prác- 
tica y sistemática de la medicina basada en la evidencia, que incluye la 
medicación (cuadro 9-4) y las medidas generales (tabla 9-6). 


Tratamiento antiagregante, anticoagulación, 
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina 
y bloqueo de los receptores de angiotensina 


Todos los pacientes sin una contraindicación absoluta deben recibir 
al alta ácido acetilsalicílico de forma indefinida y un segundo antia- 
gregante —clopidogrel, prasugrel, o ticagrelor—, cuya duración depende 
de la situación clínica (v.apartado anterior sobre antiagregantes).*'% El 
coste elevado y en algunas regiones, la necesidad de aprobación previa 
de los inhibidores de P2Y;», han constituido barreras para su uso. Así, 
en Ontario, Canadá, solo el 35% de los pacientes, a los que se les había 
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Instrucciones 
de alto nivel 


Necesidad 
de vigilancia 


Barreras para la comunicación 


+» Lengua nativa no inglesa 
+ Enfermos geriátricos 

+ Estudios rudimentarios 

+ Abuso de sustancias 

+ Enfermedad mental 


Motivación 


Problemas 
socioeconómicos 
+ Cobertura sanitaria 
insuficiente 
+ Desempleo/pobreza 
+ Preocupación por 
el gasto 


de la enfermedad 
* Falta de percepción 


» Temor a la toxicidad 


Recesión 
económica 


Polifarmacia 


Cuadro 9-3 Método ABCDE de los cuidados 
posteriores al alta 


A: tratamiento Antiagregante, Anticoagulación, IECA, ARA 

m Antiagregantes: ácido acetilsalicílico (>75 mg al día), mantenido 
de manera indefinida, y un inhibidor de P2Y > (clopidogrel, 
prasugrel o ticagrelor); la duración depende de la estrategia 
del tratamiento y del tipo de endoprótesis colocada 

m Anticoagulación: fibrilación auricular, trombo en el ventrículo 
izquierdo, anomalías graves de la motilidad parietal 

m TECA: insuficiencia cardíaca congestiva, fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo < 40%, hipertensión, diabetes (reemplazar 
por ARA si intolerancia a los IECA) 

B: Bloqueo f, control de la presión arterial (Blood pressure control) 

= Bloqueo f: todos los pacientes sin ninguna contraindicación absoluta 
m Control de la presión arterial: objetivo < 130/85 mmHg, aplicando 
medidas generales y medicación según la necesidad 

C: tratamiento del Colesterol, abstinencia del consumo de Cigarrillos 

m Colesterol: pocas grasas saturadas (<7% a las calorías totales), 
hipocolesterolemia (<200 mg/día), dieta rica en pescado con ácidos 
grasos (0-3 o complementada con suplementos de (1-3 de 1 g/día, 
procurando alcanzar unas LDL menores de 100 mg/dl (objetivo 
opcional < 70 mg/dl) 

= Cigarrillos: preguntar, recomendar la abstinencia y evitar la exposición 
de los fumadores pasivos 

D: tratamiento de la Diabetes, Dieta 

= Diabetes: hemoglobina glucosilada recomendada < 7%, tratar 
los demás factores de riesgo 

m Dieta: pobre en grasas saturadas y colesterol, rica en pescados 
con ácidos grasos (0-3, vegetales frescos y cereales integrales; 
índice de masa corporal recomendado de 18,5 a 24,9 kg/m”; medición 
sistemática del perímetro de la cintura hasta alcanzar el valor 
recomendado, <102 cm (hombres) o <88 cm (mujeres) 

E: Ejercicio: en condiciones ideales, 30 min o más al día, completados 
con una vida activa; remitir para rehabilitación cardíaca/prevención 
secundaria a los pacientes con varios factores de riesgo o que precisen 
un programa vigilado de ejercicios por su situación de alto riesgo. 


ARA, antagonistas de los receptores de angiotensina; JECA, inhibidor de la enzima 
conversora de angiotensina; LDL, lipoproteínas de baja densidad. 

Modificado de Gluckman TJ, Sachdev M, Schulman SP, Blumenthal RS. A simplified 
approach to the management of non-ST-segment elevation acute coronary syndromes. 
JAMA 2005;293:349-357, 


Tiempo limitado 
para el paciente 


medicamentosos 


+ Escaso conocimiento 


de la necesidad o de las 
ventajas de la medicación 


y a los efectos adversos 


Regímenes 


complejos 


FIGURA 9-10 Barreras para el cumplimiento tera- 
péutico. Los obstáculos mayores que disminuyen el 
cumplimiento del régimen farmacológico prescrito 
son las barreras de comunicación, los problemas 
socioeconómicos y la falta de motivación de los 
pacientes. (Tomado de Baroletti S, DellOrfano H. Medi- 
cation adherence in cardiovascular disease. Circulation 


2010;121:1455-1458.) 


Tratamientos 
preventivos 


Cuadro 9-4 Medicación al alta para los pacientes 


»_ con síndrome coronario agudo sin elevación 
del segmento ST 


1. Ácido acetilsalicílico, 75 a 325 mg/día, o, en caso de intolerancia (p. ej., 
hipersensibilidad), clopidogrel 75 mg/día 

2. Clopidogrel, 75 mg/día, prasugrel, 10 mg/día, o ticagrelor, 90 mg, 
dos veces al día, o como complemento del ácido acetilsalicílico 
hasta 9 meses 

3. B-bloqueante si no hay ninguna contraindicación absoluta 

4. Hipolipemiante y dieta para pacientes con LDL-C > 130 mg/dl 
o LDL-C > 100 mg/dl tras el tratamiento con la dieta 

5. TECA, o ARA, en caso de intolerancia a IECA, para pacientes 
con insuficiencia cardíaca congestiva, disfunción del ventrículo 
izquierdo (fracción de eyección < 40%), hipertensión o diabetes 
mellitus 

6. Nitroglicerina por vía sublingual o en espray, junto con instrucciones 


para su uso adecuado 


ARA, antagonistas de los receptores de angiotensina; JECA, inhibidor de la enzima 
conversora de angiotensina; LDL-C, colesterol de las lipoproteínas de baja densidad. 
Modificado de Braunwald E, Antman EM, Beasley JW, et al. ACC/AHA 2002 guideline 
update for the management of patients with unstable angina and non-ST-segment 
elevation myocardial infarction: a report of the American College of Cardiology/ 
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee on the 
Management of Patients With Unstable Angina). Circulation 2002;106:1893-1900. 


prescrito clopidogrel después de colocar la endoprótesis, rellenaron 
la prescripción en los 30 primeros días (a los 9 días del alta, por término 
medio) en el caso de que se exigiera la autorización previa.'* Esta situa- 
ción mejoró espectacularmente hasta un 88% (en el día 0, por término 
medio), al rescindir la aprobación.Tanto la ausencia de administración 
de la biterapia antiagregante'” como su inicio tardío!” (detectado 
en uno de cada seis pacientes según un análisis estadounidense) se 
han asociado con resultados adversos. De hecho, el seguimiento de la 
experiencia de Ontario reveló un descenso de las tasas combinadas y 
ajustadas de mortalidad, reinfarto, ICP y cirugía de revascularización 
coronaria desde el 15 hasta el 11% (P=0,02).'* Con las versiones gené- 
ricas del clopidogrel, cuya aparición estaba prevista en muchos países 
para 2012,se espera una mejora global del cumplimiento. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


TABLA 9-6 Medidas generales 


FACTOR DE RIESGO OBJETIVO/VALOR RECOMENDADO 


Abstinencia del tabaco Cese total, evitación de la exposición secundaria 


Índice de masa corporal de 18,5-24,9 kg/m?; 
perímetro de la cintura < 102 cm (hombres), 
<88 cm (mujeres) 


Control del peso 


Ejercicio Ejercicio aeróbico diario durante > 30 min, como 
mínimo tres o cuatro veces por semana* 
Dieta 7% o menos de las calorías totales provenientes 


de la grasa saturada, <200 mg/día de colesterol 


Incremento del consumo de vegetales y fruta 
frescos, pescados ricos en ácidos grasos (0-3, 
cereales integrales, fibra soluble 


Control del colesterol LDL-C sustancialmente < 100 mg/dl, colesterol no 
asociado a HDL sustancialmente < 130 mg/dl, 


triglicéridos < 200 mg/dl 


<130/85 mmHg (<130/80 mmHg en caso de 
diabetes o nefropatía crónica), restricción 
moderada del sodio 


Control de la presión 
arterial 


Tratamiento de la 
diabetes 


Hemoglobina glucosilada < 7% 


Depresión/ansiedad Evaluación del estado psicosocial, remisión 


adecuada para apoyo y/o terapia 
*La pauta óptima es diaria. 
HDL-C, colesterol de las lipoproteínas de alta densidad; LDL-C, colesterol de las lipoproteínas de 
baja densidad. 
Modificado de Braunwald E, Antman EM, Beasley JW, et al. ACC/AHA 2002 guideline update for 
the management of patients with unstable angina and non-ST-segment elevation myocardial 
infarction: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task 
Force on Practice Guidelines (Committee on the Management of Patients With Unstable 
Angina). 2002. Disponible en: http://www.acc.org/clinical/guidelines/unstable/unstable/paf. 


El tratamiento anticoagulante oral en el momento del alta se aconseja 
a los pacientes con fibrilación auricular o un trombo en el ventrículo iz- 
quierdo y parece razonable en caso de disfunción del ventrículo izquier- 
do o de anomalías regionales y extensas de la movilidad parietal.” Se 
recomienda una monitorización más frecuente del paciente, cuando 
se combine la warfarina con un antiagregante. La actualización de las 
recomendaciones de la ACCF/AHA de 2011 se centra ahora específi- 
camente en el mayor riesgo de sangrado de los pacientes tratados con 
warfarina más la biterapia antiagregante, y propone que los pacientes 
y los clínicos vigilen de cerca los signos y síntomas de sangrado, en 
particular digestivo, estableciendo un listón bajo para la evaluación 
médica en caso de hemorragia.'*” Como medida para mitigar el riesgo 
de hemorragia, una alternativa preferible, en lugar de administrar dosis 
altas, podría ser el uso de dosis bajas de ácido acetilsalicílico (75 a 
81 mg/día) junto con la administración de warfarina hasta alcanzar un 
índice internacional normalizado (INR) de entre 2 y 2,5, sobre todo 
si se precisa un segundo antiagregante (p. ej., tras la colocación de 
una endoprótesis). 

Los IECA deben administrarse de manera indefinida a los pacientes 
con un SCA-SEST más ICC, una fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo inferior al 40%, hipertensión, o diabetes, a menos que exista 
alguna contraindicación.”'” Si el paciente no muestra tolerancia a los 
IECA, se puede administrar un antagonista del receptor de angiotensina 
(ARA). El bloqueo prolongado de los receptores de aldosterona se 
recomienda a los pacientes con un aclaramiento de creatinina superior 
a 30 ml/min y un valor normal de potasio, que reciben tratamiento con 
IECA o ARA y presentan algunos de los factores clínicos citados más 
arriba.” La importancia de los IECA y de los ARA está menos clara, pero 
las guías actuales señalan que esta combinación se podría plantear ante 
pacientes con insuficiencia cardíaca sintomática persistente con dis- 
función del ventrículo izquierdo refractaria al tratamiento convencional 
con uno de estos preparados.? 


Bloqueo $ y control de la presión arterial 

Los B-bloqueantes se aconsejan a todos los pacientes si no existe nin- 
guna contraindicación absoluta (v. anteriormente «Medicación antiis- 
quémica»).”"* La dosis se ajustará, según la necesidad, para controlar 
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la angina y la presión arterial; el valor de presión recomendado es 
<130/80 mmHg. La investigación revela que los médicos no suelen 
ajustar los f-bloqueantes a los valores recomendados,'*” lo que limita 
su eficacia. Entre aquellos con una insuficiencia moderada o grave del 
ventrículo izquierdo, la dosis se debe subir gradualmente para evitar el 
deterioro de la insuficiencia cardíaca.” 


Tratamiento del colesterol y abstinencia del tabaco 


El objetivo principal del control del colesterol en casos de SCA consiste 
en obtener cifras del colesterol de las lipoproteínas de baja densidad 
(LDL-C) considerablemente inferiores a 100 mg/dl y, en condiciones 
ideales, a 70 mg/dl.'** En dos estudios de tratamiento hipolipemiante 
intensivo se observó que, cuando las LDL disminuían por debajo de 
70 mg/dl, se producía una regresión de la EAC (de acuerdo con la 
ecografía intravascular) después del SCA.'*17 Para reducir el LDL-C de 
los pacientes con valores inferiores a 100 mg/dl se prefiere el uso de es- 
tatinas, como medida inicial, antes del alta; sin embargo, si el paciente 
presenta un LDL-C superior a 100 mg/dl, a veces hay que combinar las 
estatinas con otros hipolipemiantes (p. ej., 10 mg de ecetimiba al día, 
secuestradores de los ácidos biliares o ácido nicotínico). Otro objetivo 
esencial es reducir el colesterol no asociado a las lipoproteínas de 
alta densidad (HDL), es decir, el valor del colesterol total menos el 
colesterol de las HDL hasta una cifra considerablemente inferior a 
130 mg/dl.” Si la concentración de triglicéridos oscila entre 200 y 
499 mg/dl tras emprender el tratamiento reductor de LDL-C, se puede 
agregar un fibrato o ácido nicotínico. Si las cifras de triglicéridos son 
más altas (es decir, valores en ayunas > 500 mg/dl), antes de iniciar 
el tratamiento reductor de LDL-C se planteará el uso de un fibrato o 
de ácido nicotínico. 

Pese a que los médicos han aceptado ampliamente el uso de hi- 
polipemiantes poco después del SCA —el 89% de los pacientes del 
registro Medications Applied and Sustained over Time (MAINTAIN) 
recibían un hipolipemiante en el momento del alta!'”?-, las dosis 
aplicadas suelen ser excesivamente bajas y no proporcionan los 
objetivos más rigurosos recomendados a los pacientes con un SCA. 
Así, por ejemplo, los datos de los registros Can Rapid Risk Stratifica- 
tion of Unstable Angina Patients Suppress Adverse Outcomes with 
Early Implementation (CRUSADE) y Acute Coronary Treatment and 
Intervention Outcomes Network (ACTION) revelaron que tan solo el 
37% de los pacientes con valores de LDL-C superiores a 100 mg/dl 
habían subido la dosis de estatina en el momento del alta y que la 
inmensa mayoría (70%) de los enfermos no alcanzaban el valor de 
LDL-C más riguroso (menos de 70 mg/dl).'”* Un paso importante en 
la consecución de estos objetivos se desprende de la representación 
cada vez mayor de regímenes más potentes (p. ej., 40 a 80 mg de 
atorvastatina, 20 a 40 mg de rosuvastatina, o la combinación de una 
estatina más ecetimiba cada día), que se prescribieron solo al 38% 
de los pacientes ingresados con SCA, según un análisis del registro 
Get With the Guidelines en la EAC.'”? 

El estudio Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy 
(PROVE-ID)-TIMI 22'* proporciona un respaldo considerable al trata- 
miento estatínico intensivo después del SCA; en él, se asignaron al azar 
40 mg de pravastatina u 80 mg de atorvastatina al día en los primeros 10 
días después del SCA a 4.162 pacientes ingresados y vigilados durante 
una media de 24 meses. La dosis de 80 mg de atorvastatina redujo la 
mediana de LDL-C aún más (62 frente a 95 mg/dl; P < 0,001), y el 16% 
de los enfermos experimentaron episodios CV mayores o fallecieron 
en los 2 años siguientes (P= 0,005). Curiosamente, la disminución de 
los episodios clínicos se manifestó muy pronto, en los 30 primeros días 
del inicio del tratamiento,” y se constataron asimismo descensos en 
la insuficiencia cardíaca, con independencia de la disminución del 
número de reinfartos.'”* El tratamiento estatínico intensivo después 
del SCA pareció beneficiar incluso a los pacientes con valores basales 
de LDL-C tan bajos como 66 mg/dl.'”" 

Un corolario importante de PROVE-ITTIMI 22 es que los antiinflama- 
torios se asocian, en la fase aguda, a mejores resultados clínicos y que 
este tipo de efecto pleótropo podría explicar, en parte, los beneficios 
tempranos ya expuestos y no mediados por la isquemia. De acuerdo 
con un análisis retrospectivo, los enfermos que alcanzaron una proteína € 
reactiva (PCR) menor de 2 mg/l presentaban tasas más bajas de epi- 
sodios que aquellos con cifras más altas de PCR, al margen del LDL-C 
obtenido (fig.9-11).'* La confirmación prospectiva de la relación entre 
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la consecución del objetivo dual y la mejora de los resultados clínicos 
se está verificando en los estudios actuales como Improved Reduction 
of Outcomes:Vitorin Efficacy International Trial (IMPROVE IT),'” donde 
se compara la asociación de simvastatina más ecetimiba frente a la 
monoterapia con simvastatina en 18.057 pacientes ingresados por SCA 
y estabilizados en los 10 primeros días. Este estudio proporcionará una 
información esencial sobre la seguridad y eficacia de la ecetimiba y la 
utilidad del descenso adicional de las LDL hasta 50-55 mg/dl; esta cifra 
es mayor de la obtenida en los grandes estudios previos después del SCA. 

El metaanálisis de 13 estudios sobre 17.963 pacientes durante los 
14 primeros días de ingreso hospitalario por SCA reveló un descenso 
del 16% en el riesgo de episodios CV, que se inició en los primeros 4 me- 
ses después del comienzo del tratamiento intensivo y temprano con 
estatinas (fig. 9-12).'% El mecanismo que subyace a este beneficio tem- 
prano aún se ignora, pero es posible que obedezca, en parte, al efecto 
favorable y rápido sobre la inmunomodulación —en concreto, descensos 
de la producción del factor de necrosis tumoral a. y del interferón y por 
los linfocitos T estimulados en las primeras 72 h después del tratamiento 
con 20 mg de rosuvastatina'”. 

La letra C (de cigarrillos) de la regla ABCDE recuerda, también, al 
profesional sanitario que debe preguntar al paciente por el consumo de 
tabaco.Al parecer, la legislación para prohibir el tabaco en determinados 
ámbitos ha reducido los ingresos hospitalarios por SCA;'* así pues, 
hay que animar vivamente a los pacientes y a los familiares para que 
los primeros abandonen este hábito. Hay que evitar la exposición al 
humo ambiental del tabaco en el trabajo y en el domicilio; de hecho, la 
exposición pasiva al tabaco puede desencadenar un SCA.'* Entre las 
medidas prácticas, que pueden tomar todos los médicos, se encuentra el 
análisis de la voluntad del paciente para dejar de fumar, el asesoramiento 
y la elaboración de un plan para abandonar el hábito, que puede incluir 
el tratamiento farmacológico (p. ej., reposición nicotínica, bupropión), 
O la remisión a programas especializados. La ACCF/AHA recomienda 
un plan escalonado, conocido como Five A Strategy —Ask, Advise, 
Assess, Assist, and Arrange (estrategia de las cinco A: preguntar, aconse- 
jar, evaluar, ayudar y citar)-.* 


Tratamiento de la diabetes y dieta 


El objetivo del control de la diabetes es lograr una hemoglobina glu- 
cosilada inferior al 7% (las demás recomendaciones para los enfermos 
diabéticos se indican más adelante en este capítulo).Se aconseja una 
dieta que limite la grasa saturada y el colesterol, pero que contenga 
abundante pescado con ácidos grasos w-3, vegetales y cereales integrales 
hasta alcanzar un índice de masa corporal (IMC) de 18,5 a 24,9 kg de 
peso corporal/m? de talla.** Hay que medir, durante la exploración, el 
perímetro de la cintura; todo valor elevado (> 102 cm en los hombres 
y >88 cm en las mujeres) obliga a adoptar medidas generales y 
a plantear estrategias de tratamiento del síndrome metabólico. En cada 
una de las visitas, el profesional sanitario aconsejará sistemáticamente 
el mantenimiento o la disminución de peso a través de programas 


LDL = 70 mg/dl, PCR = 2 mg/l 


, LDL = 70 mg/dl, PCR < 2 mg/l 
LDL < 70 mg/dl, PCR = 2 mg/l 


LDL < 70 mg/dl, PCR < 2 mgíl 


FIGURA 9-11 Valores obtenidos de las lipoproteínas de baja 
densidad (LDL) y de la proteína C reactiva de alta sensibilidad (PCRas) 
en el estudio Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection 
Therapy (PROVE-IT)-Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) 22.'* 
Los valores conseguidos de LDL y PCRas, estratificados por las cifras 
de corte de 70 mg/dl y 2 mg/l, respectivamente, establecieron cuatro 
grupos de pacientes. Las tasas de acontecimientos resultaron 
máximas en el grupo con LDL «altas» y PCRas «alta»; el mínimo 
se observó en el grupo con LDL «bajas» y PCRas «baja»; as, alta sensi- 
bilidad; /M, infarto de miocardio. 


Metaanálisis del tratamiento estatínico intensivo 
en el síndrome coronario agudo 


HR (IC al 95%) 


1 mes 1,02 (0,95-1,09) 
4 meses 0,84 (0,72-1,02) 
6 meses -—_HH— 0,76 (0,7-0,84) 
12 meses == 0,8 (0,76-0,84) 
24 meses ——— 0,81 (0,77-0,87) 
Valor O 0,84 (0,76-0,94) 
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0,71 
Razón de riesgo instantáneo (IC al 95%) 
de cualquier episodio cardiovascular 
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FIGURA 9-12 Metaanálisis del tratamiento estatínico temprano e intensivo 
del sindrome coronario agudo (SCA). Este régimen, comparado con el placebo 
o con una dosis baja de estatina, redujo, a los 4 meses, el riesgo de los episodios 
cardiovasculares globales de 17.963 pacientes, de acuerdo con un análisis de 
13 estudios de pacientes ingresados durante 14 días después de un SCA. Las 
estimaciones situadas a la izquierda de la línea de la unidad favorecen al trata- 
miento estatínico intensivo y las de la derecha al control. HR, razón de riesgo 
instantáneo; /C, intervalo de confianza. (Tomado de Giugliano RP Braunwald E. 
The year in non-ST-segment elevation acute coronary syndrome. J Am Coll Cardiol 
2007;50:1386-1395.) 


equilibrados de ejercicio físico, restricción de las calorías y medidas 
conductuales formales, según proceda en cada caso. El objetivo inicial 
de adelgazamiento ha de proponer un descenso del 10% frente al valor 
basal; en cuanto se logre,se podrá intentar un nuevo adelgazamiento tras 
una nueva evaluación. Por desgracia, el seguimiento del asesoramiento 
conductual (dieta, ejercicio y abstinencia del tabaco) después del sín- 
drome coronario es muy escaso, y menos de un tercio de los pacientes 
cumplen las tres recomendaciones.'** 

Ejercicio 

Todos los pacientes deberían practicar ejercicio de 30 a 60 min al día, a 
ser posible todos los días de la semana, pero, como mínimo, 5 días. Esta 
actividad se completará con un incremento de ejercicios cotidianos, 
como caminar durante las pausas laborales, cuidar del jardín o realizar 
las tareas domésticas.? A los pacientes con varios factores de riesgo 
modificables y a aquellos que precisen supervisión del programa de 
ejercicios se les debe remitir a una unidad de rehabilitación cardíaca y 
a unidades con programas de prevención secundaria. La escasa tasa 
(56%) de remisión para rehabilitación cardíaca en una amplia encues- 
ta estadounidense!” subraya que se necesita prestar más atención a esta 
recomendación de clase 1.* 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Vacuna antigripal 


La modificación de la regla nemotécnica anterior para incluir una «G» de 
la vacuna contra la «gripe» permite incorporar una de las recomendacio- 
nes más recientes de la guía para el SCA. Hoy, se respalda extensamente 
el uso de la vacuna antigripal, después de que se haya obtenido un 
descenso de los episodios CV posteriores al SCA con esta medida.'** 


Síndrome cardíaco X 


El término síndrome cardíaco X, o dicho de forma más simple, sín- 
drome X, fue introducido en 1973 por Kemp'” en un editorial donde 
se comentaba un estudio sobre la respuesta ECG y hemodinámica a la 
estimulación auricular de pacientes con dolor torácico y una angiografía 
coronaria normal.'* Un subgrupo curioso de pacientes, denominado X, 
presentaba una función normal del ventrículo izquierdo, a pesar de 
cambios isquémicos característicos en el ECG y una mayor producción 
miocárdica de lactato, compatibles con una isquemia de miocardio. Las 
tres características de esta entidad clínica son: 1) molestias anginosas 
con el esfuerzo; 2) descenso del segmento ST durante la prueba de es- 
fuerzo en cinta sin fin, y 3) ausencia de EAC obstructiva, que incluye la 
falta de signos de espasmo espontáneo o inducible.'*"% Cerca del 25% 
de los pacientes con un SCA del estudio Clopidogrel and Acetyl Salicylic 
Acid in Bypass Surgery for Peripheral Arterial Disease (CASPAR)'” no 
presentaban ninguna lesión responsable, y casi la mitad manifestaron 
alteraciones isquémicas del segmento ST después de la aplicación 
intracoronaria de acetilcolina, lo que hace pensar que la disfunción en- 
dotelial y las alteraciones morfológicas coronarias desempeñan una 
importante misión etiológica en el SCA. 

Pese a la ausencia de consenso sobre la definición concreta del sín- 
drome cardíaco X (p. ej., algunas definiciones no exigen la presencia 
de alteraciones isquémicas del ECG durante el ejercicio) y a los diver- 
sos mecanismos patógenos de este trastorno, incluimos el síndrome 
cardíaco X en este capítulo, porque hasta un 15% de los enfermos 
con un SCA no presenta ningún signo hemodinámico de EAC en la 
angiografía convencional.” Aún más, el síndrome coronario X no debe 
confundirse con el síndrome metabólico X, que se define como un tras- 
torno, en el que el enfermo debe reunir al menos tres de estos cinco 
criterios: 1) aumento del perímetro de la cintura; 2) elevación de los 
triglicéridos; 3) hipertensión; 4) elevación de la glucosa en ayunas, 
05) disminución de HDL.'* Un número reducido de enfermos presen- 
tan manifestaciones de ambos síndromes. 

Los dos mecanismos patógenos principales que supuestamente 
justifican el síndrome cardíaco X son la disfunción microvascular 
coronaria'” y una sensibilidad anómala al dolor de origen cardíaco; 
en un mismo sujeto puede haber un solo elemento o ambos.'” La 
presencia de disfunción microvascular se sustenta en estudios, en 
los que se ha observado una alteración en la vasodilatación arterial 
dependiente del endotelio, incluidos la hiperreactividad y los espas- 
mos arteriales coronarios en algunos casos; cifras anómalas de los 
mediadores metabólicos/hormonales del tono vascular (producción 
disminuida de óxido nítrico, carencia de estrógenos, liberación de 
los péptidos endógenos neuropéptido Y y endotelina 1); aumento 
de la sensibilidad a la estimulación simpática con incremento del 
tono simpático, y constricción prearteriolar y/o vasoconstricción 
coronaria en respuesta al ejercicio que pueden deberse, en parte, a 
una mayor agregabilidad plaquetaria.'*”-* El hecho de que las cifras 
de PCR se eleven en el síndrome cardíaco X”” y que esta se haya 
relacionado con la disfunción endotelial'” constituye una prueba 
más de la importancia de la disfunción microvascular coronaria como 
mecanismo potencial. 

La sensibilidad anómala al dolor de origen cardíaco es un mecanis- 
mo no isquémico que parece operar también en un porcentaje sus- 
tancial de enfermos con el síndrome cardíaco X. Se ha detectado en 
los estudios un incremento de la percepción dolorosa,'* una respuesta 
dolorosa exagerada a la adenosina, la liberación anómala de potasio 
intersticial y la activación de la parte anterior derecha de la corteza 
insular, lo que podría motivar una disfunción neural.”% También se ha 
propuesto que la disfunción microvascular y la percepción anómala 
del dolor actúan como anomalías independientes y que, en algunos 
casos, el síndrome cardíaco X solo se manifiesta por la presencia de 
disfunción microvascular coronaria entre los pacientes con una mayor 
percepción del dolor de origen cardíaco.'** 
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Cuadro 9-5 Recomendaciones para el tratamiento 


del síndrome cardíaco X 


Clase | 

1. Modificación de los factores de riesgo 

2. Tratamiento farmacológico con nitratos, B-bloqueantes y antagonistas 
del calcio, solos o en combinación (peso de la evidencia B) 


Clase llb (si los síntomas persisten a pesar de aplicar 

las recomendaciones de la clase l) 

1. Se puede plantear el uso de imipramina o aminofilina 
(peso de la evidencia C). 

2. Se puede considerar la estimulación nerviosa eléctrica transcutánea 
(peso de la evidencia B). 

3. Se puede plantear la estimulación de la médula espinal 
(peso de la evidencia B). 


Modificado de Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al. 2011 ACCF/AHA focused 
update incorporated into the ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients 
with unstable angina/non-ST-elevation myocardial infarction: a report of the American 
College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines. Circulation 2011;123:e426-e579. 


Un paso primero y fundamental del plan terapéutico es tranquilizar 
al enfermo, dado el excelente pronóstico a medio plazo observado 
desde hace muchos años. No obstante, los datos más recientes del es- 
tudio Woman 's Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) cuestionan esta 
declaración sobre el pronóstico benigno de las mujeres con un síndrome 
cardíaco X: la tasa de mortalidad CV o de infarto de miocardio no mortal 
a los 4 años representó el 9,4%, a pesar de la presencia de una EAC no 
obstructiva.” Es más, los costes del tratamiento indefinido se aproximan 
a los de las mujeres con una enfermedad coronaria de tres vasos, dada 
la necesidad de un tratamiento intensivo a largo plazo.”” 

Los tratamientos para prevenir la angina suelen pertenecer a una de 
estas cuatro grandes categorías: 1) antiisquémicos; 2) fármacos que 
mejoran la función endotelial; 3) analgésicos, y 4) medidas generales 
o conductuales.” El cuadro 9-5 resume los tratamientos recomendados 
en la guía actualizada sobre Al/IMSEST de ACC/AHA de 2011. Los datos 
más amplios respaldan el uso de B-bloqueantes como primera medida; 
en los estudios se ha apreciado una reducción del dolor torácico, del 
descenso del segmento ST inducido por el ejercicio y de los episodios 
de isquemia silente (monitorización ECG continua), así como una 
mejora de la microcirculación y de la calidad de vida. Los datos de 
los estudios clínicos también han respaldado (de forma desigual) la 
utilidad de los nitratos y de los AC, en particular para disminuir la angina 
inducida por el ejercicio y las alteraciones isquémicas del segmento ST. 
El nicorandil,** un abridor de los canales de potasio sensible al trifosfato 
de adenosina (ATP), que también posee efectos similares a los nitratos, 
y la trimetacidina,”” un inhibidor de la fosforilación oxidativa que desvía 
la producción de energía de los ácidos grasos libres hacia la oxidación 
de la glucosa, se han asociado asimismo a una mejoría de la tolerancia 
al esfuerzo, mientras que el efecto de los a-bloqueantes y la aminofilina 
se limita, al parecer, a casos selectos. 

Dado que las alteraciones en la función endotelial de la microcir- 
culación coronaria, que determinan una reserva de flujo insuficiente, 
parecen contribuir de manera decisiva al síndrome cardíaco X de 
algunos enfermos, se han ensayado, con un éxito discreto, tratamientos 
para mejorar la función endotelial. En un estudio controlado con 
placebo, la pravastatina (40 mg/día) mejoró la dilatación mediada por 
el flujo en la arteria braquial, la duración del ejercicio y el tiempo hasta 
la isquemia de pacientes con síndrome cardíaco X.”% En un estudio 
de asociación entre JECA y estatinas se propuso que estos fármacos 
mejoran la función endotelial y la calidad de vida en el síndrome 
cardíaco X y pueden actuar reduciendo el esfuerzo oxidativo, medido 
por la actividad de la superóxido dismutasa, de la pared vascular.?” A pe- 
sar de la mejora en la motilidad coronaria dependiente del endotelio 
de algunas mujeres posmenopáusicas con el síndrome cardíaco X, la 
estrogenoterapia suscita controversia, sobre todo a la vista del mayor 
riesgo de episodios vasculares descrito en estudios aleatorizados de 
sustitución hormonal.** 

Cuando los antiisquémicos y las estatinas no controlan los síntomas, 
se recomienda ensayar un tratamiento analgésico, dada la alteración 
en la percepción del dolor somático y visceral por algunos enfermos 
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con síndrome cardíaco X. La imipramina redujo el dolor torácico en 
los estudios controlados con placebo, incluidos los estudios con un 
tratamiento antiisquémico concomitante de fondo?” o sin él?” La 
vigilancia de los efectos secundarios —-mareos, sequedad de boca y 
estreñimiento— es necesaria, pues estos merman la calidad de vida.”” 
Las técnicas de electroestimulación, como la estimulación nerviosa 
eléctrica transcutánea”" y la estimulación de la médula espinal,*” han 
reducido los síntomas en los estudios sobre pacientes con angina de 
pecho y una angiografía coronaria normal. Así pues, este tratamiento 
puede plantearse en pacientes con una angina refractaria a diversos 
medicamentos. El entrenamiento físico mejora la capacidad de esfuerzo 
y aplaza el inicio de la angina inducida por el ejercicio, sobre todo entre 
pacientes faltos de forma.*'* Las medidas conductuales cognitivas es- 
tructuradas, en particular si se instituyen poco después del diagnóstico, 
ayudan a reducir el dolor torácico y la morbilidad psíquica asociada al 
síndrome cardíaco X.14211 

Dada la heterogeneidad de los pacientes diagnosticados de un sín- 
drome cardíaco X se recomienda un enfoque individualizado, caso a 
caso, para tratar de obtener un control sintomático óptimo, empleando 
varias disciplinas en caso de necesidad. Es importante que el médico 
sepa apreciar, de una manera amable, el impacto adverso que los 
enfermos suelen experimentar en su calidad de vida. En la figura 9-13 
se describe un método escalonado y en gran parte empírico, a la espera 
de nuevos datos de los estudios aleatorizados. 


Cocaína y metanfetaminas 


El consumo de cocaína produce un importante aumento del tono 
simpático, al bloquear la recaptación sináptica de la noradrenalina por 
las neuronas preganglionares. El consumo de cocaína incrementa la 
isquemia miocárdica y el riesgo de infarto a través de varios mecanis- 
mos, como el aumento de la MVO,, el descenso del aporte miocárdico 
de oxígeno y la aceleración de la ateroesclerosis y la trombosis.”'* 
La demanda de oxígeno aumenta a consecuencia de la taquicardia, 
la mayor contractilidad del miocardio y la mayor tensión parietal 
(efectos B-adrenérgicos), mientras que el aporte se ve limitado por 
la vasoconstricción (efectos a-adrenérgicos), lo cual determina un 
importante desequilibrio entre el aporte y la demanda. No obstante, 
la toxicidad CV no se limita a estos efectos dinámicos. La cocaína 
también daña el endotelio, favorece la activación y la agregación 
plaquetarias y reduce el inhibidor del activador del plasminógeno.”'* 
El riesgo máximo de los episodios ocurre cuando las concentraciones 
sanguíneas de cocaína alcanzan un máximo y se manifiestan sus 
efectos sobre la frecuencia cardíaca y la presión arterial, pero estos 
mecanismos fisiopatológicos diferentes explican que los enfermos que 
consumen cocaína continúen experimentando un mayor riesgo de 
episodios de isquemia cardíaca, una vez que las cifras de cocaína han 
disminuido. La fisiopatología y la presentación clínica de los episodios 
secundarios al consumo de metanfetaminas son muy parecidas, de 
modo que las recomendaciones de las actuales guías terapéuticas 
resultan idénticas cuando se ingiere cualquiera de estos dos estimu- 
lantes (cuadro 9-6). 

El consumo frecuente de cocaína entre los pacientes que acuden 
a los servicios de urgencia con dolor torácico y las diferencias entre 
el tratamiento de la isquemia coronaria inducida por la cocaína y la 
no inducida obligan al profesional sanitario a estar atento al consumo 
en todos los casos. La administración de bloqueantes selectivos de 
los receptores B-adrenérgicos puede exacerbar la vasoconstricción 
coronaria en los consumidores de cocaína, al crear un exceso relati- 
vo de estimulación B-adrenérgica. Por eso, se desaconseja el uso de 
B-bloqueantes selectivos, a diferencia de los a- y B-bloqueantes mixtos 
como medida de primera línea frente a la isquemia miocárdica asociada 
ala cocaína.”'* 

El vasoespasmo relacionado con la cocaína revierte con el verapa- 
milo, la nitroglicerina y los a-bloqueantes, como la fentolamina. Los ni- 
tratos, los AC y las benzodiacepinas suelen considerarse un tratamiento 
de primera línea de la isquemia asociada a la cocaína.* No obstante, el 
clínico ha de recordar que no es infrecuente la trombosis coronaria con 
el consumo de cocaína y que debe administrarse ácido acetilsalicílico 
y otras medidas antitrombóticas. Ante una isquemia refractaria, sobre 
todo si se acompaña de una elevación persistente del segmento ST 
a pesar del uso de nitratos y AC, se aconseja el cateterismo cardía- 
co y la intervención percutánea.” No se recomienda la angiografía 
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FIGURA 9-13 Abordaje escalonado para el diagnóstico y tratamiento de los 
pacientes con síndrome X. *Nicorandil, trimetacidina. +Sobre todo, con enfer- 
medad pulmonar obstructiva crónica, asma o disnea inexplicables asociados. 
+Considerar únicamente en las mujeres posmenopáusicas, si no hay contraindi- 
caciones; hay que sopesar el mayor riesgo potencial de complicaciones trombó- 
ticas. /ECA, inhibidores de la enzima conversora de angiotensina; SCS, estimulación 
de la médula espinal; TENS, estimulación nerviosa eléctrica transcutánea. 


coronaria a los pacientes con dolor torácico tras el consumo de cocaína 
o metanfetaminas si el ECG, incluido el de la prueba de esfuerzo, y los 
biomarcadores cardíacos son normales. 

De acuerdo con un análisis prospectivo de 8 años sobre pacientes 
con SCA ingresados en la unidad coronaria de un hospital universita- 
rio de Barcelona, España, el 12% de los enfermos refería una historia 
de consumo de cocaína con una prevalencia creciente a lo largo del 
tiempo: desde el 7% en 2001 hasta el 22% en 2008 (P= 0,04).*” Las 
tasas de consumo previo de cocaína y el consumo ligero de cocaína 
entre los pacientes menores de 30 años resultó más de cuatro veces 
superior al de los pacientes mayores. El consumo de cocaína se 
asoció a infartos más extensos, fracciones de eyección más bajas y 
una mortalidad intrahospitalaria 10 veces mayor (8,3 frente a 0,8%; 
P=0,03); por eso, es importante realizar una historia clínica cuidadosa 
y colocar el listón bajo para solicitar el análisis de tóxicos en orina, 
sobre todo entre los pacientes más jóvenes que acuden al médico 
con un SCA. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Cuadro 9-6 Recomendaciones terapéuticas 


para los pacientes con dolor torácico isquémico 
tras el consumo de cocaína o metanfetamina 


Categoría |: pacientes con elevación o descenso 

del segmento ST 

Nitroglicerina por vía sublingual o intravenosa (peso de la evidencia C) 
Antagonistas del calcio por vía intravenosa u oral (peso de la evidencia C) 


Categoría lla: pacientes con ECG normal o con descenso 
mínimo del segmento ST 

Nitroglicerina (peso de la evidencia C) 

Antagonistas del calcio por vía oral (peso de la evidencia C) 


Categoría llb 

Se puede proceder a un bloqueo combinado de los receptores a.- y 
B-adrenérgicos (p. ej., labetalol) en los pacientes con hipertensión 
o taquicardia si se administra nitroglicerina y/o un antagonista del calcio 
en la hora previa (peso de la evidencia C). 


ECG, electrocardiograma. 

Modificado de Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al. 2011 ACCF/AHA focused 
update incorporated into the ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients 
with unstable angina/non-ST-elevation myocardial infarction: a report of the American 
College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines. Circulation 2011;123:e426-e579. 


Diabetes mellitus 


La mortalidad por cardiopatía entre los diabéticos adultos es de dos a 
cuatro veces mayor que la de los adultos no diabéticos.” Casi dos tercios 
de los diabéticos mueren por algún tipo de cardiopatía o angiopatía,”" 
por lo que resulta imprescindible evaluar y tratar con atención a los 
enfermos diabéticos con un SCA-SEST. 

Más de una cuarta parte de los pacientes con SCA-SEST del registro 
Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) sufrían diabetes.”' 
Los enfermos diabéticos tendían a presentar más comorbilidad, del 
tipo de edad avanzada, EAC conocida, hipertensión, obesidad e his- 
toria de insuficiencia cardíaca pero fumaban, en conjunto, menos. Sin 
embargo, tras el ajuste multivariable, la diabetes, por sí sola, motivó 
un incremento, de entre el 20 y el 30%, en el riesgo de muerte y com- 
plicaciones isquémicas.””* Este hallazgo se confirmó en un análisis 
extenso y más reciente de los estudios TIMI.”* Aun las formas más 
leves de alteración metabólica de la glucosa se han relacionado con 
un mayor riesgo CV. El 25% de los enfermos ingresados con un SCA 
presentaba un síndrome metabólico, de acuerdo con una encuesta 
nacional israelí, y su tasa ajustada de mortalidad era el doble al cabo 
de l año.** 

Los tratamientos conservadores del SCA-SEST están indicados, tanto 
en los enfermos diabéticos como no diabéticos; hay que prestar aten- 
ción adicional al control de la glucemia. El cuadro 9-7 resume cuatro 
recomendaciones fundamentales de una declaración científica de la 
AHA sobre el control de la hiperglucemia en los pacientes con SCA.?? 


Cuadro 9-7 Recomendaciones para el tratamiento 


de la hiperglucemia 


1. Mida las concentraciones plasmáticas de todos los pacientes 
con sospecha de síndrome coronario agudo. 

2. Vigile de cerca la glucosa y plantee un control intensivo de la misma 
con insulina por vía intravenosa si las cifras de glucosa en la UVI 
exceden de 180 mg/dl. 

3. Mantenga las concentraciones de glucosa < 180 mg/dl con la insulina 
por vía subcutánea fuera de la UCI. 

4. Determine la intensidad de la alteración metabólica después del alta 
entre los pacientes sin antecedentes de diabetes mellitus que hayan 
manifestado hiperglucemia durante el ingreso a consecuencia 
de un síndrome coronario agudo. 


UCI, unidad de cuidados intensivos. 

Modificado de Deedwania P, Kosiborod M, Barrett E, et al. Hyperglycemia and acute 
coronary syndrome: a scientific statement from the American Heart Association Diabetes 
Committee of the Council on Nutrition, Physical Activity, and Metabolism. Circulation 
2008;117:1610-1619. 
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Aún más importante, ha variado el intervalo recomendado de glucosa 
(objetivo preprandial < 110 mg/dl, glucosa máxima < 180 mg/dl), y en 
las últimas guías se recomienda específicamente evitar la hipoglucemia, 
dada su asociación con una mayor mortalidad. '* 

Los enfermos diabéticos se benefician de la estrategia invasiva 
temprana igual que los no diabéticos, según los estudios FRISC 1122 
y TACTICS-TIMI 18.%” Por eso, el grupo que actualizó la guía ACCF/ 
AHA de 2011* añadió la diabetes a la lista de criterios generales de 
preferencia de la estrategia invasiva temprana. La evolución a largo 
plazo de los enfermos diabéticos después de la revascularización es 
peor que la de los no diabéticos, sobre todo después de la ICP,”* puesto 
que corren más riesgo de reestenosis y progresión de las lesiones no 
responsables. El uso de inhibidores de la GP IIb/Illa y de endoprótesis 
coronaria parece beneficiar, en particular, a los diabéticos sometidos a 
ICP.*% En concreto, los inhibidores plaquetarios más potentes podrían 
estar indicados en pacientes diabéticos con concentraciones basales 
elevadas de glucosa, ya que la disfunción plaquetaria es más intensa 
en estos casos.” 

En cuanto a la revascularización, el uso de la arteria mamaria interna 
como derivación arterial coronaria se prefiere a la intervención percu- 
tánea en los enfermos diabéticos con lesión de varios vasos,” aunque 
se precisan estudios complementarios con tratamientos más recientes 
(p. ej., endoprótesis liberadoras de fármacos, tienopiridinas) para co- 
nocer la utilidad Óptima de la intervención percutánea sobre varios 
vasos coronarios en un sujeto diabético. La intervención percutánea 
se considera una estrategia de revascularización razonable para los 
enfermos con lesión de un vaso e isquemia inducible. 

Por desgracia, la hemoglobina Alc no se mide durante la estan- 
cia de cerca de un tercio de los enfermos diabéticos ingresados por 
SCA-SEST.** Además, entre los evaluados, como mínimo, el 60% pre- 
senta un control nada óptimo (es decir, una hemoglobina Alec > 7%). 
La oportunidad para mejorar la atención de los pacientes diabéticos 
con SCA es grande. 


Ancianos 


La prevalencia de la EAC aumenta con el envejecimiento y, por este 
motivo, el número de ancianos con enfermedad coronaria es mayor 
que el de otros grupos. Se ha señalado que el 35% de los enfermos con 
Al/IMSEST tienen más de 75 años, y el 11%, más de 85.** A pesar de la 
carga del riesgo para los pacientes ancianos, los tratamientos basados 
en la evidencia son infrautilizados por este grupo etario.**+2* 

Todos los aspectos del diagnóstico y tratamiento de los ancianos 
con un SCA-SEST se ven modificados por la comorbilidad médica y 
cardíaca, más habitual, de estas personas. Los factores de riesgo y 
los cambios fisiológicos también influyen en el tratamiento de los 
ancianos con SCA-SEST. Estas personas acuden más veces al médico 
con síntomas atípicos de SCA, como disnea y confusión,?” y la proba- 
bilidad de que presenten una causa no coronaria, como hipertensión, 
hipertrofia miocárdica o disfunción diastólica, es mayor que entre los 
sujetos más jóvenes.”* Las alteraciones de las funciones hepática y renal 
explican, asimismo, los cambios metabólicos y una menor depuración 
de los medicamentos; por eso, los ancianos suelen mostrar una menor 
distensibilidad arterial, lo que eleva la poscarga cardíaca y reduce la 
respuesta simpática f.”” Estos factores, sumados a la polifarmacia, 
elevan el riesgo de interacción medicamentosa y de efectos secundarios 
en la tercera edad. Además, estos enfermos suelen presentar, en más 
ocasiones, síntomas atípicos de AI/IMSEST, por ejemplo disnea o ICC, 
como consecuencia de la elevación exagerada de las presiones ven- 
triculares;”* así pues, para diagnosticar la AI/IMSEST en la tercera edad, 
se requiere mucha atención. 

Como recomendación genérica para el tratamiento farmacológico 
de la AI/IMSEST de los ancianos se admiten las pautas dadas a los 
pacientes más jóvenes, sabiendo y previendo que el perfil de efec- 
tos secundarios es mayor entre la población senil. No obstante, 
se precisa una mayor cautela en la dosificación y vigilancia de los 
efectos secundarios. Así, por ejemplo, las personas mayores son más 
propensas a los efectos hipotensores exagerados de la nitroglicerina.” 
También presentan una menor respuesta a los estímulos adrenérgicos 
y un descenso en la conducción por el nódulo AV; por eso, su res- 
puesta a los B-bloqueantes no siempre es previsible. La prevalencia de 
la insuficiencia renal en la tercera edad es alta, hecho de gran relieve, 
aun en el seno de una creatinina sérica aparentemente normal. Hay 
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que efectuar un cálculo específico del aclaramiento de creatinina 
o de la tasa de filtración glomerular de los ancianos para orientar 
el tratamiento y dosificar los medicamentos que se depuran por los 
riñones, en particular las HBPM y los inhibidores de la GP IIb/llla, 
puesto que la sobredosis de estos medicamentos es más habitual en 
la tercera edad.** 

Las decisiones relativas al tratamiento invasivo conservador también 
deben considerarse en el contexto de la edad del paciente. Los ancianos 
suelen mostrar una EAC más grave y podrían mejorar con la estrategia 
invasiva pero, a su vez, tienen casi siempre más enfermedades asocia- 
das, que determinan una evolución desfavorable. Según los estudios 
observacionales, los ancianos son sometidos, en un número bastante 
menor, a angiografía coronaria y revascularización.**** En los estudios 
se han obtenido resultados análogos, entre ancianos cuidadosamente 
programados, a los de los enfermos jóvenes;”*” sin embargo, en algunos 
se ha indicado una tasa menor de éxito de la intervención y un mayor 
número de complicaciones para las personas situadas en los extremos 
etarios,*** incluido un aumento de los infartos de miocardio en el 
período que rodea la intervención.?'* 

En la mayoría de los estudios clínicos no se ha abordado la cuestión 
concreta del tratamiento invasivo o conservador en la tercera edad. Se ha 
publicado un estudio prospectivo y aleatorizado de tratamiento invasivo 
o conservador en pacientes mayores de 75 años con EAC crónica, 
denominado Trial of Invasive Versus Medical Therapy in Elderly Patients 
(TIME).** Los pacientes sometidos a revascularización mostraron una 
tasa menor de episodios cardíacos adversos importantes a los 6 meses, 
y su estado sintomático mejoró, en comparación con el de los pacientes 
que recibieron una estrategia inicialmente conservadora. De acuerdo 
con el análisis del estudio TACTICS-TIMI 18,9% los ancianos tratados 
mediante una vía invasiva obtienen un beneficio clínico mayor que 
las personas más jóvenes, si bien se compensa, en cierta medida, por 
la mayor tasa de hemorragia en la tercera edad. En el estudio FRISC II 
se apreció un patrón similar de riesgo y beneficio y la mayor parte 
del efecto beneficioso del tratamiento invasivo precoz se dio entre los 
enfermos mayores de 65 años.” 

Como sucede con otros tratamientos, las tasas de acontecimientos 
adversos importantes tras la cirugía de revascularización coronaria, 
incluidos los episodios cerebrovasculares, aumentan de manera signi- 
ficativa en la tercera edad;”” no obstante, los estudios observacionales 
indican una mejoría de los resultados clínicos entre los octogenarios 
operados, en comparación con aquellos que sufren una EAC igualmente 
grave pero que no se operan.” 

La atención de los pacientes de la tercera edad con un SCA-SEST debe 
centrarse en los mismos factores que la de los pacientes más jóvenes. 
Dadas las diferencias fisiológicas y psicosociales, y en virtud de la 
mayor polifarmacia y comorbilidad, cada tratamiento debe sopesarse 
de manera específica a partir de los efectos adversos y las interacciones 
potenciales. Se prestará especial atención a la función renal y a las alte- 
raciones en la depuración de los medicamentos y se planteará el ajuste 
posológico correspondiente. El profesional sanitario ha de reconocer los 
signos y síntomas de la depresión senil y aportar tratamiento. Además, la 
importancia de la fisioterapia y de la rehabilitación, para mantener 
la movilidad y fomentar la recuperación, es mayor en la tercera edad.?” 

En resumen, los datos conocidos señalan que, si se escoge bien a los 
pacientes ancianos, es muy probable que obtengan un beneficio sus- 
tancial de las estrategias de eficacia probada. Aparte de la comorbilidad 
que puede suponer una contraindicación, la edad avanzada debería 
considerarse una indicación para el tratamiento amplio del SCA-SEST 
y nunca una contraindicación. 


Mujeres 


La cardiopatía isquémica se ha considerado, tradicionalmente, una 
enfermedad de los hombres maduros, pero alrededor del 43% de los en- 
fermos dados de alta por un SCA en un hospital estadounidense en 
el año 2003 eran mujeres.”* En general, las mujeres diagnosticadas de 
un SCA-SEST precisan un tratamiento similar a los hombres, pese a 
la menor representación femenina en la literatura médica publicada 
sobre estudios clínicos, que sirve como evidencia principal para las 
guías terapéuticas. Existen una serie de observaciones fundamentales 
que deben recordarse con respecto a las mujeres. Las mujeres con 
un SCA-SEST suelen ser mayores que los hombres; la incidencia de 
la cardiopatía isquémica se retrasa aproximadamente un decenio, 


hasta la séptima década de la vida.?”* La presentación «característica» 
del SCA, de acuerdo con los estudios previos, fundamentalmente 
con varones, se diferencia de la presentación «característica» de 
las mujeres, más compleja y multifactorial.” Las causas no ateroes- 
cleróticas de angina, como la disfunción microvascular,” se dan 
más en las mujeres. 

El estudio de las mujeres con biomarcadores, ECG, pruebas no in- 
vasivas y angiografía coronaria se asemeja al de los hombres, aunque 
vale la pena señalar algunos aspectos de interés. Las anomalías de la 
repolarización en un ECG en reposo predicen de forma poderosa e 
independiente los episodios de cardiopatía isquémica, la muerte y la 
ICC en las mujeres posmenopáusicas.””"** La prueba ECG de esfuerzo 
es menos específica en el sexo femenino; si se añade un estudio de 
imagen a la electrocardiografía de esfuerzo, mejora la precisión diagnós- 
tica.P2% La etiología del SCA-SEST en las mujeres es más compleja y 
multifactorial, por lo que la incertidumbre diagnóstica es mayor; la 
evaluación de la información complementaria —como la carga de 
la placa, la reactividad vascular”” y la capacidad funcional*”- podría 
revestir una importancia relativamente mayor en las mujeres.” Como 
ocurre con los hombres, las mujeres con unos resultados de alto ries- 
go en las pruebas no invasivas precisan una angiografía coronaria, 
bien entendido que el riesgo de complicaciones hemorrágicas de las 
mujeres es más alto, en parte por su mayor edad, por su menor peso 
corporal y por las alteraciones de la función renal.Al igual que en los 
pacientes ancianos, las mujeres suelen tener un peso corporal menor, 
pueden presentar insuficiencia renal y corren especial riesgo de so- 
bredosis con los medicamentos sujetos a depuración renal, como las 
HBPM o los inhibidores de la GP IIb/llla.?* 

Los motivos por los que suele aplicarse un tratamiento menos inten- 
sivo a las mujeres son posiblemente complejos y multifactoriales.*** 
En cualquier caso, la infrautilización de tratamientos consolidados 
frente al SCA-SEST, con una elevada relación entre beneficio y riesgo 
(p. ej., ácido acetilsalicílico, estatinas), revela un sesgo sexual en el 
tratamiento,** que persiste a pesar de la publicación de numerosas 
guías de tratamiento durante el último decenio.*”. Las mujeres con 
EAC son remitidas en menos ocasiones para angiografía coronaria y 
revascularización,*” en parte por la menor extensión de la EAC epicár- 
dica. Los estudios recientes han cuestionado el concepto de que las 
mujeres evolucionan peor que los hombres después del tratamiento 
invasivo.'*** El control de la obesidad y de la inactividad física puede 
revestir mucha importancia después del SCA-SEST, ya que estos factores 
contribuyen de manera independiente a la morbilidad y mortalidad de 
la ICC femenina.” 

En resumen, de acuerdo con las guías, las mujeres con Al/IMSEST 
precisan un tratamiento similar al de los hombres, por lo que al estudio 
diagnóstico, farmacoterapia y evaluación del tratamiento invasivo se 
refiere? Hay que prestar especial atención a la posología de los medi- 
camentos para evitar una sobredosis de anticoagulantes. Las recomen- 
daciones del tratamiento invasivo para las mujeres con características 
de alto riesgo se parecen a las de los hombres. 


Nefropatía crónica 

Las alteraciones crónicas de la función renal o nefropatía crónica se 
asocian a una mayor frecuencia de EAC** y a una evolución menos 
favorable del SCA.** La nefropatía crónica constituye un factor inde- 
pendiente de riesgo para la mortalidad y los episodios CV recidivantes 
tras el SCA; los enfermos hemodializados corren un riesgo particular- 
mente alto.” En la mayoría de los estudios clínicos más importantes de 
naturaleza CV se ha descartado a los pacientes con nefropatía crónica 
moderada o grave, de modo que el sustento para las recomendaciones 
terapéuticas basadas en la evidencia es limitado. Los pacientes con ne- 
fropatía crónica suelen mostrar alteraciones de la función plaquetaria 
y propenden más a la sobredosis de la medicación anticoagulante;”* 
por eso, el riesgo de complicaciones hemorrágicas es alto. Además, 
los enfermos con nefropatía crónica, pero sin enfermedad renal 
terminal, muestran un alto riesgo de nefropatía por contraste y de 
lesión renal aguda, que puede reducirse con los medios de contraste 
isoosmolares. Así pues, es importante reconocer la presencia de una 
nefropatía crónica durante el tratamiento de pacientes con Al/IMSEST 
para proceder a la dosificación correcta de los medicamentos y a una 
evaluación adecuada de los riesgos así como tratamiento mediante 
técnicas invasivas.” 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Perspectiva general 


El infarto de miocardio con elevación del segmento ST (IMEST) es 
un problema importante de salud en los países industrializados y es- 
tá comenzando a ser un problema cada vez mayor en los países en 
vías de desarrollo. Se trata de un síndrome clínico definido por los 
síntomas característicos de isquemia de miocardio, asociada con 
cambios electrocardiográficos (ECG) del segmento ST (habitualmente, 
elevación), indicativos de una obstrucción de una arteria coronaria 
epicárdica importante. La incidencia del IMEST varía según la base 
examinada de datos (tabla 10-1).' El IMEST representó cerca del 40% 
de todos los infartos de miocardio en los dos primeros trimestres de 
2009 en los hospitales que participaron en el registro Acute Coronary 
Treatment and Intervention Outcomes Network Registry (ACTION)-Get 
With the Guidelines (GWTG). Un tercio de los pacientes fallecerá en 
las primeras 24 h de la presentación, muchos de ellos por una muerte 
súbita. En los últimos decenios se ha reducido de manera continuada 
la tasa de mortalidad del IMEST pero, al parecer, esta tasa de descenso 
se ha frenado. Ello se debe a una disminución tanto de la incidencia 
del IMEST como de su tasa de letalidad.” Desde 1996 hasta 2007 se 
produjo, según el registro sueco de 61.238 pacientes con IMEST, un 
incremento significativo en el uso de los tratamientos basados en la 
evidencia, lo cual comportó una mejora significativa de las tasas de 
mortalidad intrahospitalaria, a los 30 días y al cabo de 1 año, mejoría 
que se mantuvo tras el ajuste multivariable.* También se ha detectado 
un incremento progresivo en el porcentaje de pacientes que acuden 
con un IMEST. En este capítulo se examina la evolución clínica de los 
pacientes con IMEST desde antes del infarto hasta el momento de su 
tratamiento fuera del hospital, en el servicio de urgencias (SU), dentro 
del hospital y después del alta hospitalaria. 


Tratamiento antes del infarto de miocardio 


con elevación del segmento ST 

Las medidas de prevención primaria y secundaria, dirigidas contra 
los factores de riesgo asociados a la cardiopatía isquémica, como por 
ejemplo la abstinencia del tabaco la dieta, el ejercicio, el control de 
los lípidos,* el control de la presión arterial (PA),'” y el tratamiento 
de la diabetes, reducen el riesgo del IMEST.” Los profesionales de aten- 
ción primaria deben evaluar la presencia y controlar los principales 
factores de riesgo de cada paciente cada 3 a 5 años. El riesgo de su- 
frir una cardiopatía isquémica sintomática al cabo de 10 años ha de 
calcularse para todo paciente con dos o más factores importantes 
de riesgo, a fin de sopesar las estrategias de prevención primaria.” Si el 
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enfermo presenta una cardiopatía isquémica conocida, se planteará la 
prevención secundaria; los pacientes con equivalentes de riesgo para 
la cardiopatía isquémica (p. ej., diabetes mellitus, nefropatía crónica, 
enfermedad vascular periférica, riesgo > 20% a los 10 años, calculado a 
partir de las ecuaciones de Framingham) necesitan una intervención tan 
intensiva sobre los factores de riesgo como aquellos con una cardiopatía 
isquémica con manifestaciones clínicas.'' 

La morbilidad y mortalidad del IMEST se reducen si se enseña a los 
pacientes y a los testigos a reconocer pronto los síntomas y a activar 
los servicios de emergencia médica (SEM). Hay que transportar a los 
pacientes con síntomas de IMEST en ambulancia hasta el hospital más 
cercano para que pueda procederse a la reanimación cardiopulmonar 
(RCP) y la desfibrilación, en caso de necesidad, así como al tratamiento 
precoz de reperfusión. Por cada 300 pacientes con dolor torácico tras- 
ladados al SU en un vehículo privado, uno sufre una parada cardíaca 
en el camino.'?** 

Pese a la recomendación tradicional de administrar una dosis de ni- 
troglicerina por vía sublingual, hasta completar tres dosis con intervalos 
de 5 min antes de llamar al SEM, hoy se prefiere establecer primero con- 
tacto con el SEM.” Si los síntomas compatibles con IMEST no mejoran 
o empeoran a los 5 min de administrar una dosis de nitroglicerina, hay 
que llamar de inmediato al 911. 


Tratamiento prehospitalario 


Reconocimiento de los síntomas 


El reconocimiento temprano de los síntomas constituye el primer 
paso de la cadena de supervivencia.'* Muchas personas saben que 
el dolor torácico es el primer síntoma del IMEST pero son bastantes 
los que desconocen los síntomas asociados, como el dolor en el 
brazo o en la mandíbula, la disnea y la diaforesis o los equivalentes 
anginosos.'” Por diversos motivos, el paciente tipo no solicita la 
atención médica hasta por lo menos 1,5 h después del inicio de los 
síntomas.'”'” Los negros no hispanos, los pacientes ancianos, 
los pacientes de Medicaid y las mujeres tardan aún más.'*'” Un tercio 
íntegro de los pacientes con IMEST confirmado acuden al hospital 
con síntomas diferentes a las molestias torácicas, y hasta la mitad de 
todos los episodios de IMEST cursan de forma silente en clínica o el 
paciente no los reconoce.” Por eso, cuando se examine a mujeres, 
enfermos diabéticos, pacientes mayores o sujetos con una historia 
de insuficiencia cardíaca, así como a aquellos que refieran un dolor 
torácico pero tengan un marcapasos permanente o un bloqueo de 
rama que pueda confundir la detección del IMEST en el ECG, hay 
que estar muy atento al posible IMEST.*' 
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Estimación del porcentaje de pacientes 


TABLA 10-1 con IMEST 

REGISTROS SOBRE INFARTO DE MIOCARDIO % DE IMEST 
National Registry of Myocardial Infarction (NRMI-4) 29% 
AHA Get with the Guidelines 32% 
Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) 38% 


*Diagnósticos primario y secundario. Aproximadamente 570.000 con infarto de miocardio sin 
elevación de ST y 540.000 con angina inestable. 

AHA, American Heart Association; /MEST, infarto de miocardio con elevación del segmento ST. 
Datos tomados de Heart Disease and Stroke Statistics 2009 update. Circulation 2009,119e21-e181. 


Parada cardíaca fuera del hospital 


La mayoría de las muertes por IMEST se dan en la primera o primeras 
2 h desde el inicio de los síntomas, generalmente por fibrilación ven- 
tricular (FV). Cada minuto de FV reduce la probabilidad de super- 
vivencia de un 7 a un 10%.'* Los elementos clave para la cadena de 
supervivencia son la activación temprana del SEM, la RCP temprana y 
la desfibrilación de los sujetos que la precisan, así como los protocolos 
de reanimación cardíaca avanzada.'*” En el estudio Public Access 
Defibrillation (PAD), promovido por los National Institutes of Health, la 
supervivencia se duplicó tras formar a no profesionales voluntarios en 
el uso del desfibrilador externo automático (DEA) en recintos públicos 
de alto riesgo.” Gracias, en gran medida, a las iniciativas educativas de 
la American Heart Association (AHA), el 60% de los norteamericanos 
confiesa tener familiaridad con la RCP, el 98% sabe qué es un DEA, y 
el 31,4% de las paradas cardíacas extrahospitalarias son atendidas por 
testigos que aplican la RCP.' Con todas estas advertencias, se aconseja 
a los familiares de los pacientes con IMEST que apliquen la RCP y se 
formen en el uso del desfibrilador. Ante la alta prevalencia de oclusión 
arterial coronaria aguda entre los enfermos con una parada cardíaca 
extraoperatoria, que responden a la reanimación, sobre todo entre 
aquellos cuyo ritmo inicial es una FV en el seno de un IMEST, en la 
guía de RCP/atención cardiovascular urgente de la AHA de 2010%* se 
aconseja la angiografía coronaria inmediata y la intervención coronaria 
percutánea (ICP) primaria precoz. La hipotermia terapéutica debe 
iniciarse cuanto antes en los casos de IMEST y de encefalopatía anóxica 
que sobreviven a una parada cardíaca extrahospitalaria.**? 


Servicios de urgencia y sistemas de atención sanitaria 


La AHA y el American College of Cardiology (ACC) han colaborado 
para fomentar sistemas de atención a los pacientes con IMEST.* El pro- 
grama «Mission Lifeline» de la AHA aconseja una campaña comunitaria 
polivalente basada en la educación de los pacientes, la mejora de los 
SEM y de los SU, el establecimiento de redes de hospitales de remisión 
(sin capacidad para ICP) y de hospitales receptores (con capacidad 
para ICP), así como medidas coordinadas de colaboración con las 
entidades aseguradoras y gestoras para implementar estos cambios. La 
información sobre esta iniciativa se puede consultar en el sitio web de 
la AHA (www.americanheart.org). En 2006, el ACC lanzó su campaña 
Door-to-Balloon (D2B; www.d2b.acc.org) y el registro ACTION-GWTG a 
través del National Cardiovascular Data Registry” para que los hospitales 
participantes pudieran alcanzar el período recomendado para la ICP 
primaria (ICP-P), es decir, 90 min desde el primer contacto médico, y 
para aplicar los tratamientos recomendados en la guía. Además, el grupo 
de trabajo para la elaboración de guías prácticas y medidas de la función 
ACCF/AHA del American College of Cardiology Foundation (ACCF)/AHA 
ha actualizado las guías de práctica clínica y la métrica de la cuali- 
dad. Hoy se recomienda que cada comunidad elabore un sistema de 
atención frente al IMEST que abarque la detección prehospitalaria 
de los casos de IMEST, y la activación del laboratorio de cateterismo, 
protocolos para llevar al paciente al centro de destino y protocolos para 
trasladar a los pacientes con IMEST de alto riesgo aspirantes a la ICP-P, 
a aquellos que no puedan recibir fibrinolíticos y a los que sufran un 
shock cardiógeno.*” Muchas comunidades autorizan a los voluntarios, 
a los bomberos y a otros profesionales de primeros auxilios para res- 
ponder a la llamada inicial, minimizar el tiempo transcurrido hasta el 
tratamiento, sobre todo de la parada cardiorrespiratoria, y proporcionar 
las medidas de RCP y la desfibrilación temprana con un DEA hasta la 
llegada del SU. La respuesta de la ambulancia es escalonada. El nivel 


179 


básico de los técnicos de urgencia comprende los primeros auxilios 
y la desfibrilación temprana con un aparato automático externo. Las 
demás unidades están dotadas de personal parasanitario o técnicos 
con una formación intermedia, que pueden aplicar medidas básicas, 
colocar vías intravenosas (1.v.), intubar y administrar medicación. Los 
profesionales de algunos sistemas de urgencia, con una formación 
más avanzada, también pueden registrar un ECG de 12 derivaciones, 
efectuar la estimulación externa ante una bradicardia sintomática y 
aplicar otras técnicas. Algunos SEM de alto rendimiento disponen tan 
solo de ambulancias con dotación de personal capacitados para aplicar 
medidas de reanimación avanzadas. 

Los profesionales de los SU médica prehospitalaria administrarán 
ácido acetilsalicílico masticable, en dosis de 162 a 325 mg, salvo 
contraindicación, a los pacientes con un posible IMEST. Se aconseja 
vivamente el registro de ECG de 12 derivaciones por el personal para- 
sanitario para evaluar las posibles molestias torácicas isquémicas de 
todos los pacientes fuera del hospital.** Si el paciente muestra signos 
ECG de IMEST, se puede consultar con el establecimiento sanitario u 
hospital predeterminados la lista de verificación para la reperfusión, 
junto con el ECG. 


Fibrinólisis prehospitalaria 

En los estudios aleatorizados y controlados se ha probado la utilidad del 
tratamiento fibrinolítico precoz del IMEST.** La administración prehos- 
pitalaria facilita el tratamiento de la mitad de los pacientes en las dos 
primeras horas desde el inicio de los síntomas, que es el plazo donde 
cabe esperar un mayor beneficio.” Según un registro nacional francés, 
el tratamiento fibrinolítico prehospitalario redujo la tasa de mortalidad 
al cabo de 1 año, en comparación con la fibrinólisis intrahospitalaria o 
la ICP-P (fig. 10-1).* Sin embargo, los programas fibrinolíticos prehos- 
pitalarios exigen la presencia de un médico en la ambulancia o un 
programa perfectamente organizado con profesionales parasanitarios 
bien formados que puedan transmitir el ECG a un centro médico con 
un facultativo a cargo del mismo. 


Protocolos prehospitalarios sobre el destino 


Toda comunidad debe redactar un protocolo que oriente al perso- 
nal de los SU para saber adónde llevar a los enfermos con un IMEST 
confirmado o sospechoso (fig. 10-2).* En general, todo paciente con 
un posible IMEST debe ser trasladado al hospital más cercano, 
con capacidad para ICP, si el período previsible desde el primer contacto 
sanitario hasta la colocación del balón o del dispositivo es de 90 min.” 
Los pacientes con un IMEST que acudan o sean trasladados a hospitales 
sin capacidad para la ICP deben ser transportados, de nuevo, a un hos- 
pital con capacidad para la ICP, si el período previsto desde el primer 
contacto sanitario hasta la colocación del balón o de la endoprótesis 
es inferior a 120 min, en particular si el paciente presenta un riesgo alto 
y se le puede aplicar la ICP-P.*** Si un paciente acude a un hospital sin 
capacidad para la ICP y se prevé un período desde el primer contacto 
sanitario hasta la colocación del dispositivo endovascular de más de 
120 min, se administrarán, siempre que no haya contraindicaciones, 
fibrinolíticos en los primeros 30 min desde el primer contacto. Luego, 
se puede plantear el traslado secundario a un hospital con capacidad 
para la ICP —de forma urgente tras la fibrinólisis si hay signos de fracaso 
de la reperfusión o si se produce una nueva oclusión” o en las 3 a 24 h 
siguientes como parte de la estrategia invasiva.” 


Tratamiento en el servicio de urgencias 


Cribado de los pacientes 


La eficacia de una serie de modalidades de tratamiento disminuye 
enseguida, pasadas unas horas desde el inicio de los síntomas, por 
lo que es fundamental el cribado veloz." La evaluación tradicional 
de los pacientes con dolor torácico en el SU se basa sobre todo en la 
anamnesis, la exploración física y el ECG. Todos los pacientes que 
acuden a un SU con molestias torácicas u otros síntomas compatibles 
con un IMEST requieren vigilancia inmediata con un monitor cardíaco 
y la disponibilidad de un carrito de reanimación, que incluya un des- 
fibrilador. Se colocará una vía i.v. para la administración rápida de 
los medicamentos. Se registrará un ECG y se mostrará a un médico 
experimentado de urgencias en los primeros 10 min desde la llegada 
a ese servicio, si no se ha remitido ya desde la ambulancia. Hay que 
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Influencia de la fibrinólisis prehospitalaria en la evolución 
del IMEST dentro del hospital y al cabo de 1 año: 


1.921 pacientes con IMEST 


Lisis prehospitalaria 9% 
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Lisis prehospitalaria 


e caza, 


Ninguna reperfusión Rx 


Encuesta USIC 2000 francesa del 83% 
de las UC en noviembre de 2000 


Mort. 1 año 


FIGURA 10-1 Supervivencia (de Kaplan-Meier) ajustada por 
edades al cabo de 1 año en función de la estrategia de reper- 
fusión en la encuesta USIC 2000 francesa del 83% de las uni- 
dades coronarias efectuada en noviembre de 2000. Tras un 
ajuste conforme al análisis multivariable de Cox, la fibrinólisis 
prehospitalaria siguió asociándose con una mejora de la super- 
vivencia. ICP intervención coronaria percutánea; /MEST, infarto 
de miocardio con elevación del segmento ST; mort,, mortali- 
dad; prim., primaria; reperf, reperfusión; Ax, tratamiento farma- 
cológico; UC, unidad coronaria. (Reproducido a partir de Danchin 
N, Blanchard D, Steg PG, et al. Impact of prehospital thromboly- 
sis for acute myocardial infarction on 1-year outcome: Results 
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FIGURA 10-2 Opciones para el 


raslado de los pacientes con un infarto de miocardio con elevación del segmento ST (IMEST) y para el tratamiento inicial de 


reperfusión. El paciente debe llamar al 911 para activar el sistema de emergencia médica (SEM). El objetivo es que el tiempo total de isquemia, desde el primer 
contacto hasta la reperfusión, sea menor de 120 min. Si se traslada al enfermo a un hospital sin capacidad para la intervención coronaria percutánea (ICP), hay que 


averiguar si se precisará transporte 


hasta otro hospital donde se pueda aplicar la ICP primaria. Esta medida se aconseja si el tiempo desde el primer contacto sani- 


tario hasta la colocación del balón o del dispositivo es <120 min según las previsiones. Si el tiempo para el traslado y la ICP es >120 min, se aplicará la fibrinólisis 
inmediata en caso de que el tiempo puerta-aguja sea <30 min. El traslado desde un hospital sin capacidad para la ICP hasta otro donde se pueda proceder a la 
angiografía y las medidas de reperfusión (ICP) se emprenderá ante todo paciente con shock cardiógeno, inestabilidad hemodinámica, isquemia continuada o signos 


de fracaso de la reperfusión o de la 
acude o es trasladado a un hospita 


fbrinólisis, a fin de practicar la angiografía sistemática y la ICP entre 3 y 24 h después de los síntomas de isquemia. Si el paciente 
con capacidad para la ICP el tiempo desde el primer contacto con el sistema de atención sanitaria y la reperfusión mediante 


ICP debe ser <90 min. ECG, electrocardiograma. (Modificado de Armstrong PW, Collen D, Antman E. Fibrinolysis for acute myocardial infarction: The future is here and now. 


Circulation 2003;107:2533-2537.) 


aclarar las últimas voluntades, sobre todo de los pacientes mayores, para 
evitar tratamientos contrarios a los deseos del enfermo. Si se detecta 
un IMEST, se decidirá si el paciente precisa tratamiento fibrinolítico o 
ICP-P en los 10 min siguientes. El objetivo es que el tiempo transcurrido 
desde la llegada a la puerta del SU hasta la colocación de la aguja para 
administrar la medicación sea de 30 min, o de 90 min si se precisa un 
balón, o de menos de 120 min desde el primer contacto del enfermo 
con el personal sanitario hasta la colocación del dispositivo. Si el ECG 
inicial no resulta diagnóstico y el enfermo continúa con síntomas y la 
sospecha clínica de IMEST es alta, se efectuarán ECG seriados cada 5 o 
10 min o se monitorizará el segmento ST de forma continua. La elección 
del tratamiento inicial del IMEST la tomará el médico de urgencias, de 
acuerdo con un protocolo escrito, predeterminado y específico del 


centro. Si el plan inicial de diagnóstico y tratamiento no está claro, se 
consultará inmediatamente con un cardiólogo. 


Evaluación del paciente 

La historia dirigida consiste en averiguar si el paciente sufría una angina 
estable o inestable, había padecido infartos de miocardio con anteriori- 
dad o había recibido un injerto de derivación arterial coronaria (IDAC), 
o ICP en otro momento. La evaluación de los síntomas del paciente se 
centra en las molestias torácicas, los síntomas asociados, las diferencias 
sexuales y etarias en el modo de presentación, la hipertensión, la diabe- 
tes mellitus, la posibilidad de disección aórtica, el riesgo de sangrado 
y la presencia de enfermedad cerebrovascular (p. ej., amaurosis fugaz, 
parálisis o torpeza facial/de los miembros, pérdida sensitiva, ataxia O 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


vértigo). La exploración física, breve y dirigida, se enfocará a las posibles 
complicaciones del IMEST, como insuficiencia cardíaca congestiva, 
shock cardiógeno, comunicación interventricular (CIV), o insuficiencia 
mitral de origen isquémico. Se revisará el diagnóstico diferencial para 
descartar otros trastornos que remeden un IMEST, como la disección de 
aorta, una embolia pulmonar, la pericarditis o el consumo de cocaína. 

El ECG de 12 derivaciones, tratado en el SU, es el eje de la vía de 
decisión terapéutica. El riesgo de mortalidad se eleva con el número 
de derivaciones ECG donde se eleve el segmento ST, la suma de la des- 
viación del segmento ST en las 12 derivaciones y la presencia de ondas Q 
en la presentación.*”** Los elementos principales que predicen la 
mortalidad son la localización anterior y el bloqueo de rama izquierda 
(BRD.. Si el enfermo sufre un infarto de la cara inferior del miocardio 
con elevación del segmento ST, se colocarán derivaciones derechas 
para cribar una elevación de ST compatible con un infarto del ven- 
trículo derecho (VD). Aunque no se deben administrar fibrinolíticos a 
los enfermos sin elevación del segmento ST, pueden estar indicados si 
existe un descenso llamativo del segmento ST confinado a las deriva- 
ciones V1 a V4 y acompañado de ondas R picudas en las derivaciones 
precordiales derechas y ondas T positivas indicativas de una verdadera 
corriente de lesión posterior.* Los pacientes con un BRI reciente o 
presuntamente reciente y signos y síntomas de IMEST también son as- 
pirantes al tratamiento de reperfusión. Hay que sospechar un IMEST ante 
todo BRI con una elevación concordante del segmento ST de 0,1 mV 
o mayor en el sentido de la deflexión principal de QRS, al menos en 
una derivación, o con un descenso concordante del segmento ST (con 
onda S dominante) de 0,1 mV o mayor en las desviaciones precordiales 
anteriores V1, V2 o V3, o con una elevación discordante del segmen- 
to ST de 0,5 mV o mayor en derivaciones con un complejo QRS negativo.” 
La elevación del segmento ST en la derivación aVR o V1 de 0,1 mV 
o más, acompañada de un descenso de ST de 0,1 mV o mayor en ocho o 
más derivaciones, puede indicar una obstrucción del tronco coronario 
izquierdo o de varios vasos.””** Las anomalías ECG que pueden remedar 
un IMEST, como hiperpotasemia, pericarditis, hemorragia cerebral 
aguda, síndrome de Brugada, hipertrofia ventricular izquierda (VI), 
síndrome de tako-tsubo, angina de Prinzmetal o consumo de cocaína 
se deben diferenciar del IMEST por los cambios del ECG, la anamnesis 
y la exploración física.**** 

Los análisis de laboratorio abarcan determinaciones seriadas de 
los biomarcadores cardíacos (fracción MB de la creatina cinasa [CK- 
MB], troponinas) para descartar daño cardíaco, hemograma completo, 
recuento plaquetario, índice internacional normalizado (INR), tiempo 
de tromboplastina parcial activada (TTPa), electrólitos, magnesio, 
nitrógeno ureico en sangre, creatinina, glucosa y lípidos séricos. Las 
decisiones de tratamiento no se deben postergar hasta disponer de los 
resultados. Los biomarcadores cardíacos ayudan a confirmar el diagnós- 
tico del IMEST, examinar la respuesta al tratamiento fibrinolítico, estimar 
el tamaño del infarto y obtener una información pronóstica. 

Se pueden emplear diversas técnicas de imagen para examinar el 
dolor torácico. Hay que efectuar una radiografía de tórax con un equipo 
portátil, pero sin demorar el tratamiento de reperfusión. La ecocar- 
diografía transtorácica y/o transesofágica es muy útil para examinar 
la función ventricular y diagnosticar las complicaciones mecánicas. 
La tomografía computarizada (TC) de tórax con contraste ayuda a 
descartar la disección de aorta. La angiografía por TC y la resonancia 
magnética no están indicadas en los pacientes con un posible IMEST. 
En la fase aguda no se precisa un estudio radioisotópico. 


Evaluación del riesgo inicial 


La evaluación global del riesgo facilita al médico la incorporación 
de las características propias del paciente en un índice semicuantita- 
tivo, que da una idea del pronóstico del paciente, indica la agudeza 
del cuadro y la intensidad del tratamiento necesario y selecciona la 
ubicación adecuada del tratamiento. Algunos ejemplos de factores 
pronósticos independientes de la mortalidad temprana en el IMEST son 
la edad avanzada, una categoría Killip más alta, la parada cardíaca, la 
taquicardia, la hipotensión, la ubicación del infarto en la cara anterior, 
los antecedentes de infarto, la diabetes, la insuficiencia renal y los 
marcadores cardíacos iniciales positivos, así como las ondas Q. El índice 
de riesgo del IMEST denominado trombólisis en infarto de miocardio 
(TIMD (www.mdcalc.com/timi-risk-score-for-stemi) se basa en una 
variable clínica combinada de mortalidad, accidente cerebrovascular 


181 


e isquemia recidivante. El riesgo se debe evaluar de forma continuada 
y repetida durante el ingreso hospitalario índice. 


Medicación para la fase aguda 
OXÍGENO 


Los suplementos de oxígeno están indicados para los enfermos con 
IMEST con hipoxemia (saturación de oxígeno < 90%) y pueden tener 
un efecto saludable, aunque placebo, en los demás.” La intubación 
endotraqueal y la ventilación mecánica se necesitan cuando existe 
una insuficiencia cardíaca congestiva grave, edema pulmonar o com- 
plicaciones mecánicas. 


NITROGLICERINA 


Los nitratos están indicados para aliviar el dolor isquémico y controlar 
la hipertensión y como vasodilatadores en la insuficiencia VI o en el 
espasmo coronario. Los resultados de los estudios clínicos muestran un 
efecto discreto de la nitroglicerina. El análisis combinado de más de 
60.000 pacientes tratados con nitratos por vía i.v. u oral en 22 estudios 
reveló una tasa de mortalidad del 7,7% en el grupo testigo y del 7,4% 
en el de los nitratos. Estos datos señalan un posible efecto reducido del 
tratamiento con nitratos sobre las tasas de mortalidad (el número de 
muertes se reduce en tres o cuatro por cada 1.000 pacientes tratados).” 

Hay que evitar los nitratos si la PA sistólica inicial es menor de 
90 mmHg, si hay una bradicardia o taquicardia intensas o si existe O 
se sospecha un infarto del VD.” Los inhibidores de la fosfodiesterasa 
potencian los efectos hipotensores de los nitratos al liberar óxido ní- 
trico.* Por eso, los nitratos no se deben administrar a los pacientes 
que hayan tomado un inhibidor de la fosfodiesterasa, para combatir la 
disfunción eréctil, en las 24 a 48 h previas. 

Los pacientes con molestias isquémicas continuadas necesitan nitro- 
glicerina por vía sublingual (0,4 mg) cada 5 min, hasta completar tres 
dosis en total; luego, hay que evaluar si se precisa su administración i.v. 
La infusión inicial de 5 a 10 .g/min por vía i.v., con incrementos de 5a 
20 1.8/min, hasta el alivio de los síntomas o el descenso de la PA arterial 
media (en un 10% del valor basal si el enfermo está normotenso o hasta 
en un 30% en caso de hipertensión) resulta útil. La presión sistólica no 
debe descender en ningún caso por debajo de 90 o 30 mmHg por debajo 
de la basal. Dados los efectos marginales del tratamiento, los nitratos 
no deben usarse si la hipotensión limita el empleo de B-bloqueantes 
o inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA), que 
poseen más efectos beneficiosos. 


ANALGESIA 


El clínico debe ocuparse de dos aspectos del control del dolor: ali- 
vio agudo de los síntomas de isquemia y necrosis miocárdica y alivio 
general de la ansiedad y aprensión que suelen exacerbar el dolor. El 
dolor, que puede resultar intenso en la fase aguda del IMEST, con- 
tribuye al estado hiperadrenérgico, que ha sido implicado en la fisura 
de la placa y la propagación del trombo, y al descenso del umbral para 
la fibrilación auricular. 

Hay que evitar la tendencia a la infradosificación. El control del dolor 
cardíaco suele lograrse con una combinación de nitratos, analgésicos 
opiáceos, oxígeno y B-bloqueantes. El sulfato de morfina sigue siendo 
el analgésico preferido frente al IMEST. La dosis necesaria depende de 
la edad y de la constitución corporal, así como de la PA y la frecuencia 
cardíaca. Se puede aplicar sulfato de morfina (2 a 4 mg por vía i.v., con 
incrementos de 2 a 8 mg, repetidos en intervalos de 5 a 15 min) hasta 
alcanzar una dosis total de 10 a 30 mg, en función de las necesidades. 
La administración de morfina ayuda en particular en el edema agudo de 
pulmón, donde fomenta la dilatación de las arterias y venas periféricas. 
Otra consideración importante, si se usan nitratos por vía i.v., es no bajar 
la PA hasta una cifra que impediría la aplicación de dosis idóneas de 
morfina. 

Los efectos secundarios de la morfina, como la hipotensión, se mi- 
nimizan manteniendo al paciente en decúbito y elevando los miem- 
bros inferiores si la presión sistólica cae a menos de 100 mmHg. El 
uso concomitante de atropina, en dosis de 0,5 mg por vía i.v., ayuda 
a reducir los excesivos efectos vagomiméticos de la morfina si sucede 
una bradicardia o hipotensión importantes. La depresión respiratoria 
es bastante poco habitual, pero hay que monitorizar la frecuencia res- 
piratoria, sobre todo a medida que mejora el estado cardiovascular. La 
naloxona, un fármaco antagonista de los opiáceos, revierte en dosis de 
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0,4 a 2 mg por vía i.v. cada 3 min (hasta 10 mg) los efectos de la morfina 
si ocurre un problema respiratorio. Las náuseas y los vómitos, efectos 
secundarios potenciales de las dosis altas de morfina, se combaten con 
una fenotiacina. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), tanto no 
selectivos como selectivos de la ciclooxigenasa-2, si se exceptúa el 
ácido acetilsalicílico, no deben administrarse durante el ingreso por 
IMEST dado el mayor riesgo de mortalidad, reinfarto, hipertensión, 
insuficiencia cardíaca y rotura del miocardio.” 


ANTIAGREGANTES 
Ácido acetilsalicílico 


En el estudio Second International Study of Infarct Survival (1SIS-2),” 
el ácido acetilsalicílico redujo la mortalidad a los 35 días en un 23%. El 
descenso relativo de la tasa de mortalidad alcanza un 42% al combinar 
el ácido acetilsalicílico con la estreptocinasa. En un metaanálisis se com- 
probó que el ácido acetilsalicílico reducía la reobstrucción coronaria y 
los episodios de isquemia recidivante después de la fibrinólisis con es- 
treptocinasa o alteplasa.* La dosis inicial debe variar entre 162 y 325 mg 
(se prefieren 325 mg para la ICP-P). Luego se mantendrá de forma 
indefinida una dosis de mantenimiento de 81 mg, dosis tan eficaz como 
las superiores y con una toxicidad menor.”** El ácido acetilsalicílico, 
en supositorios (300 mg) lo pueden usar de forma segura los enfermos 
con náuseas y vómitos importantes o problemas digestivos altos graves. 
Si el enfermo presenta hipersensibilidad verdadera al ácido acetilsali- 
cílico (p ej., habones, pólipos nasales, broncoespasmo, anafilaxia), se 
puede sustituir por el clopidogrel, cuya eficacia resulta, como mínimo, 
equivalente, siempre que no se procede a la desensibilización.” La 
administración de ibuprofeno o cualquier otro AINE podría limitar el 
efecto cardioprotector del ácido acetilsalicílico. 

Clopidogrel 

En el estudio Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial/ 
Second Chinese Cardiac Study (COMMIT/CCS-2), la mortalidad, los 
infartos de miocardio y los accidentes cerebrovasculares de pacientes 
que recibieron tratamiento conservador en las primeras 12 h desde el 
inicio de los síntomas, junto con 75 mg de clopidogrel al día, se redu- 
jeron en un 13%.” En el estudio Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion 
Therapy (CLARITY)-TIMI 28, disminuyeron en un 20% la mortalidad, 
los infartos de miocardio y la revascularización urgente de pacientes 
tratados de forma conservadora, con una dosis de carga de 300 mg de 
clopidogrel seguida de una dosis de mantenimiento diaria de 75 mg 
como parte de la estrategia invasiva precoz para enfermos menores de 
75 años (fis. 10-3).* En ninguno de estos estudios se observó aumento 
del sangrado mayor o de las hemorragias intracraneales (HIC). Así 
pues, se aconseja la biterapia antiagregante con ácido acetilsalicílico y 
clopidogrel (con una dosis de carga de 300 mg para los pacientes < 75 
años) a los pacientes que reciben fibrinólisis o ningún tratamiento de 
reperfusión. Para la ICP-P se aconseja una dosis de carga de 600 mg.* Si 
se programa el IDAC de un paciente tratado con clopidogrel, el fármaco se 
suspenderá por lo menos 5 días antes (y, si fuera posible, 7 días antes), 
a menos que la necesidad de revascularización urgente compense el 
riesgo de sangrado excesivo.” 


Prasugrel 


El prasugrel, una tienopiridina que inhibe las plaquetas de forma más 
rápida e intensa que el clopidogrel y con una variabilidad menor, se 
asoció a mejores resultados que el clopidogrel en los enfermos con 
IMEST del estudio Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes 
by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel (TRITON)-TIMI 38. Se 
programó una ICP en todos los casos.”** La diferencia en la variable 
principal se debió al menor número de infartos de miocardio no mor- 
tales. En un análisis a posteriori,” los pacientes con infarto de la cara 
anterior parecieron beneficiarse más del prasugrel. Los enfermos de 75 
años o más, con un peso corporal inferior a 60 kg o con antecedentes 
de accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, no deben 
recibir prasugrel. El prasugrel se suspenderá, si fuera posible, 7 días antes 
del IDAC o de cualquier cirugía mayor. No se ha investigado el prasugrel 
en el contexto de la fibrinólisis. 


Ticagrelor 


El ticagrelor es un nuevo antagonista reversible no tienopiridínico de 
los receptores P2Y¡, que se puede administrar por vía oral y no precisa 
una conversión metabólica hepática hacia la forma activa. En el es- 
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FIGURA 10-3 Incidencia acumulativa de la variable de mortalidad cardiovas- 


cular, reinfarto o isquemia recidivante con necesidad de revascularización urgen- 
te. La razón de posibilidades de esta variable se redujo significativamente más en el 
grupo de clopidogrel, en comparación con el grupo placebo, a los 30 días (11,6 fren- 
te a 14,1%; razón de posibilidades; 0,8; intervalo de confianza al 95%: 0,65 a 0,97; 
P= 0,03). (Modificado de Sabatine MS, Cannon CB Gibson CM, et al: Addition of clopi- 
dogrel to aspirin and fibrinolytic therapy for myocardial infarction with ST segment 
elevation. N Engl J Med 2005;352:1179-1189) 


tudio Platelet Inhibition and Patient Outcomes (PLATO), la dosis de 
carga de 180 mg de ticagrelor por vía oral seguida de 90 mg, dos veces 
al día, ofreció mejores resultados que el clopidogrel, incluido el des- 
censo en la tasa de mortalidad.“ En comparación con el clopidogrel, 
las tasas de sangrado no asociadas a el IDAC aumentaron pero no se 
apreció ninguna diferencia en el sangrado asociado a la cirugía de revas- 
cularización. Por eso, el ticagrelor debe suspenderse, como mínimo, 
5 días antes del IDAC electivo. 


Inhibidores de la glucoproteína IIb/IlIa 


El abciximab, combinado con un tratamiento fibrinolítico, no mejoró 
la supervivencia de los pacientes de dos estudios.”** Es verdad que 
redujo las tasas de reinfarto de los enfermos menores de 75 años con un 
infarto de la cara anterior con elevación del segmento ST, pero aumentó 
las tasas de hemorragia intracraneal de los sujetos de la tercera edad. 
Los inhibidores de los receptores de la glucoproteína (GP) IIb/llla se 
han investigado por vía ¡.v. como complemento del tratamiento antia- 
gregante en enfermos sometidos a ICP. Sin embargo, gran parte de las 
pruebas se obtuvieron antes de la era de la combinación de la biterapia 
antiagregante más el tratamiento anticoagulante. En algunos estudios 
se evaluaron los antagonistas de la GP IIb/Illa como complemento 
del tratamiento antiagregante oral con ICP-P por IMEST.*%” En estos 
estudios se examinó también el horario más idóneo de su adminis- 
tración. A la luz de los resultados de estos y otros estudios, en las guías 
actuales de la ACC/AHA, el uso de los antagonistas de los receptores 
de la GP Ilb/llla (abciximab, tirofibán en dosis altas y eptifibatida en 
doble embolada) ha recibido una recomendación de categoría lla si 
se aplica en el momento de la ICP-P, con colocación de endoprótesis 
o sin ella, a determinados pacientes con IMEST. Se ha señalado que el 
beneficio aumenta entre los pacientes con una gran carga trombótica 
o que no han recibido una dosis de carga adecuada de los inhibidores 
de P2Y¡».* Se han efectuado estudios para comparar la liberación in- 
tracoronaria e i.v. de estos preparados y, en estos momentos, se realizan 
nuevas investigaciones.'*” 


ANTICOAGULANTES 
Antitrombinas 


La heparina no fraccionada (HNFE) y la heparina de bajo peso molecular 
(HBPM) son antitrombinas, que reducen las tasas de reobstrucción de 
la arteria causante del infarto, trombosis venosa profunda, embolia 
pulmonar, formación de trombos murales en el ventrículo izquierdo 
y embolización cerebral. Se recomienda la anticoagulación a los pa- 
cientes que no reciben tratamiento de reperfusión, ya que los datos de 
la era pretrombolítica revelaban un efecto beneficioso, en ausencia 
de otras intervenciones.” 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Efecto de HNF en los estudios sobre IM 
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FIGURA 10-4 Efecto de la heparina no fraccionada (HNF) en los estudios sobre 
el infarto de miocardio (IM) con elevación del segmento ST. El efecto del trata- 
miento con HNF por 1.000 pacientes se indica para los estudios, en los que no 
se administró ácido acetilsalicílico (AAS) por sistema (parte izquierda) o en los que 
se aplicó este fármaco por sistema (parte derecha). Las ventajas de la HNF se 
representan bajo la línea horizontal, y el daño se señala encima de la línea. 
ACV, accidente cerebrovascular; pac, pacientes; RelM, reinfarto. (Modificado de Co- 
llins R, Peto R, Baigent C, Sleight P: Aspirin, heparin, and fibrinolytic therapy in suspec- 
ted acute myocardial infarction. N Engl ) Med 1997;336:847-860.) 


Como la estreptocinasa produce una coagulopatía sistémica, el trata- 
miento antitrombínico adicional con HNF ofrece una pequeña ventaja: 
salvar únicamente cinco vidas por cada 1.000 pacientes tratados, a 
costa de uno o dos accidentes cerebrovasculares hemorrágicos y de 
tres a cinco sangrados sistémicos (fig. 10-4).* El tratamiento resulta 
mejor para los enfermos de alto riesgo con embolia sistémica, como 
aquellos con grandes infartos o infartos de la cara anterior, fibrilación 
auricular (FA), embolias previas o un trombo en el ventrículo izquierdo. 
Si se usan preparados específicos para la fibrina (alteplasa, reteplasa, 
tenecteplasa), la HNF se administrará por vía i.v. hasta alcanzar un 
TTPa de 1,5 a 2 veces el control (50 a 70 s). Se recomienda un bolo de 
60 U/kg, seguido de una infusión de mantenimiento de 12 U/kg/h (con 
un máximo de un bolo de 4.000 U y una infusión inicial de 1.000 U/h). 
Durante la ICP de pacientes que no hayan recibido HNF o fibrinólisis 
con anterioridad, se aconseja un bolo de 70 a 100 U/kg hasta alcanzar 
un tiempo de coagulación activado (TCA) de 250 a 300 s, si no se usa 
ningún inhibidor de la GP lIb/llla i.v. Si se emplea un inhibidor de la GP 
IIb/llla i.v., la dosis se reducirá a un bolo de 50 a 70 U/kg para obtener 
un TCA de 200 a 250 s. Si el enfermo ha recibido tratamiento previo 
con HNF, durante la ICP-P se aplicarán bolos adicionales, según la 
necesidad, hasta obtener los objetivos anteriores. Todos los enfermos 
deben recibir ácido acetilsalicílico y un antiagregante, además de la 
HNF.*%* El tratamiento prolongado con HNF, más allá de 48 h, puede 
causar una trombocitopenia inducida por la heparina (TIH). 

La HBPM se puede considerar una alternativa aceptable a la HNF 
como tratamiento complementario de los enfermos menores de 75 años, 
que reciben tratamiento fibrinolítico, siempre y cuando no exista una 
importante disfunción renal (creatinina sérica > 2,5 mg/dl en los varones 
o >2 mg/dl en las mujeres). La enoxaparina (bolo de 30 mgi.v. seguido 
15 min después de 1 mg/kg por vía subcutánea [s.c.] cada 12 h hasta el 
alta hospitalaria), combinada con tenecteplasa en dosis plenas, es el régi- 
men mejor estudiado entre los enfermos de menos de 75 años (fig. 10-5).” 
Sin embargo, los pacientes ancianos presentan una tasa exagerada 
e inadmisible de HIC con esta dosis.”” En este caso, el bolo ¡.v. inicial se 
elimina y la dosis s.c. se reduce a 0,75 mg/kg cada 12 h. En combinación 
con el clopidogrel, la HBPM comporta una mejora significativa de la 
tasa de permeabilidad de la arteria causante del infarto y un descenso 
de las tasas de mortalidad/infarto de miocardio, en comparación con 
la HNF.% En los grupos de HBPM y HNF ocurrieron sangrados mayores 
en el 2,1 y el 1,4%, respectivamente.*”** Con independencia de la edad, 
si el aclaramiento estimado de creatinina es menor de 30 ml/min, el 
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régimen s.c. será de 1 mg/kg cada 24 h. En caso de tratamiento previo 
con enoxaparina, si la última dosis s.c. se administró, como mínimo, 
de 8 a 12 h antes de la ICP programada, deberá aplicarse una dosis 
i.v. de 0,3 mg/kg. Si la última dosis s.c. se administró en las últimas 
8 h antes de la ICP, no se administrará más enoxaparina.”*** La dosis 
de mantenimiento de enoxaparina se mantendrá durante el ingreso o 
hasta la revascularización. Hace poco se ha comprobado que el uso 
de la enoxaparina en el seno de la ICP-P es preferible al de HNF para 
reducir los episodios de isquemia y proporciona tasas comparables de 
sangrado.** En un estudio no aleatorizado, Facilitated Intervention with 
Enhanced Reperfusion Speed to Stop Events (FINESSE), la enoxaparina 
pareció asociarse a un riesgo menor de resultados cardiovasculares 
adversos que la HNF.* 


Inhibidores directos de la trombina 


Los inhibidores directos de la trombina, como la bivalirudina, se unen 
a los sitios de reconocimiento del sustrato y catalíticos de la trombina. 
De esta manera, bloquean directamente la formación de fibrina a partir 
del fibrinógeno e inhiben el componente de agregación plaquetaria 
inducido por la trombina. En el estudio Harmonizing Outcomes with 
Revascularization and Stents in Acute Myocardial Infarction (HORIZONS- 
AMD, las tasas de los principales episodios cardíacos adversos resultaron 
idénticas en los grupos de monoterapia con bivalirudina y de HNF 
más inhibidores de la GP IIb/llla, pero la bivalirudina redujo el san- 
grado mayor y la mortalidad por todas las causas (3,4 frente a 4,8%; 
P=0,03).”? Este estudio se cuestionó por su diseño abierto, la adminis- 
tración de HNF antes de la aleatorización al 66% de los enfermos del 
grupo de bivalirudina, la definición del sangrado mayor, que incluía los 
hematomas de 5 cm, y la variable combinada principal de eficacia y 
seguridad. Es posible que la mayor trombosis inicial de la endoprótesis 
en el grupo de la bivalirudina y el exceso de hemorragia con la HNF 
más los inhibidores de la GP IIb/llla se relacionara con el grado de 
inhibición plaquetaria y la actividad antitrombínica asociada a estos 
tratamientos. La bivalirudina representa una alternativa aceptable a la 
HNF y a los antagonistas de los receptores de la GP IIb/Illa para apoyar 
la ICP-P, con pretratamiento de HNF o sin él, sobre todo si aumenta el 
riesgo de las complicaciones hemorrágicas.”” 

La bivalirudina es útil para los pacientes con TIH y/o alto riesgo de san- 
grado.*** Si el paciente ha recibido HNF, hay que esperar 30 min y ad- 
ministrar un bolo de 0,75 mg/kg y después una infusión de 1,75 mg/kg/h 
(la dosis se reduce hasta 1 mg/kg/h entre los enfermos con un acla- 
ramiento de creatina < 30 ml/min), junto con ácido acetilsalicílico 
y 600 ms de clopidogrel. Si no se ha administrado heparina con ante- 
rioridad, se aplicará de inmediato el bolo y la infusión. 


Fondaparinux 


El fondaparinux, un inhibidor pentasacárido indirecto del factor Xa que 
se usa poco en EE. UU., se ha evaluado en el estudio Sixth Organization 
to Assess Strategies in Acute Ischemic Syndromes (OASIS 6).* Las ven- 
tajas del fondaparinux se limitaron a los enfermos que habían recibido 
tratamiento fibrinolítico o no se habían sometido a reperfusión, pues 
experimentaron menos hemorragias. No se advirtió ningún beneficio 
sino una tendencia al daño entre los que recibieron ICP-P. La dosis 
inicial es de 2,5 mg i.v. y se sigue de inyecciones s.c. de 2,5 mg, una vez 
al día, durante el ingreso (si la creatinina sérica es <3 mg/dl). 


B-BLOQUEANTES 


Los fB-bloqueantes reducen la demanda de oxígeno al disminuir la 
frecuencia cardíaca, la PA sistémica y la contractilidad miocárdica. El 
descenso de la frecuencia cardíaca prolonga el período diastólico y 
puede aumentar la perfusión subendocárdica. Entre los pacientes que 
no reciben fibrinolíticos, estos fármacos parecen reducir el tamaño del 
infarto* y la tasa de mortalidad,* de acuerdo con los primeros estudios. 
Entre los enfermos que recibieron fibrinolíticos no se ha observado, en 
los estudios recientes, un descenso de la mortalidad,*.* pero sí de las 
tasas de isquemia recidivante y de reinfarto. Además, se ha propuesto 
que los B-bloqueantes reducen las arritmias ventriculares y el riesgo 
de hemorragia intracerebral del tratamiento fibrinolítico. La base de 
la evidencia favorable a los B-bloqueantes se ha establecido a lo largo 
de más de 25 años en un entorno terapéutico distinto del actual. En 
el COMMIT/CCS-2 se subrayó el riesgo potencial de los B-bloqueantes 
i.v. para los pacientes con insuficiencia cardíaca grave o shock cardió- 
geno.” La administración i.v. de B-bloqueantes resulta razonable si el 
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FIGURA 10-5 Incidencia acumulativa de la variable principal 
(muerte o infarto de miocardio no mortal) y secundaria (muerte, infarto 
de miocardio no mortal o revascularización urgente). A. La tasa de la 
variable principal a los 30 días resultó significativamente más baja en 
el grupo de enoxaparina que en el de la heparina no fraccionada (9,9 
frente a 12%; P < 0,001 mediante la prueba del rango logarítmico). La 
línea vertical de trazos indica la comparación en el día 2 (comparación 
farmacológica directa), donde se advirtió una tendencia favorable a la 
enoxaparina. B. La tasa de la variable secundaria a los 30 días en el gru- 
po de la enoxaparina resultó significativamente más baja que en el 
de la heparina no fraccionada (11,7 frente a 14,5%; P < 0,001 mediante 
la prueba del rango logarítmico). La diferencia alcanzó ya significación 
a las 48 h (6,1% en el grupo de la heparina no fraccionada frente a 5,3% 
en el de la enoxaparina; P = 0,02 mediante la prueba del rango loga- 
rítmico). El intervalo mostrado es el tiempo (en fracciones de 24 h) 
desde la aleatorización hasta algún episodio o hasta la última visita de 
seguimiento. /C, intervalo de confianza. (Modificado de Antman EM, 
Morrow DA, McCabe CH, et al, for the EXTRACT-TIMI 25 Investigators: Eno- 
xaparin versus unfractionated heparin with fibrinolysis for ST-elevated 
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enfermo se encuentra hipertenso en el momento de la presentación 
y no manifiesta signos de insuficiencia cardíaca, bajo gasto o ries- 
go de shock cardiógeno (edad > 70 años, PA sistólica < 120 mmHg, 
taquicardia sinusal > 110 lpm, frecuencia cardíaca < 60 Ipm) u otra 
contraindicación relativa, como bloqueo auriculoventricular (AV) 
importante de primer grado, un bloqueo AV de segundo o de tercer 
grado o asma o enfermedad reactiva de la vía respiratoria activa. Por 
lo demás, el tratamiento oral con los B-bloqueantes debe iniciarse en 
las primeras 24 h, salvo contraindicaciones, y se ajustará en función de 
la tolerancia durante el ingreso índice. Los enfermos que no toleran el 
bloqueo f en las primeras 24 h (aquellos con insuficiencia moderada 
o grave del ventrículo izquierdo) precisan una revisión de las medidas 
de prevención secundaria. Parece prudente empezar con 25 a 50 mg de 
metoprolol (o un equivalente) cada 6 h y pasar a una dosis máxima 
de 200 mg/día por vía oral o hasta la dosis máxima tolerada. En caso de 
bradicardia o hipotensión con el tratamiento se puede administrar 
isoprenalina (1 a 5 pg/min). 


Tratamiento de reperfusión 

CONCEPTOS GENERALES 

Todos los enfermos con IMEST son evaluados de forma rápida para 
sopesar el tratamiento de reperfusión y establecer la estrategia corres- 
pondiente inmediatamente después de contactar con el sistema médico. 
Es verdad que puede ocurrir una reperfusión espontánea y veloz de la 
arteria obstruida por el infarto, pero para restablecer el flujo se precisa 


9.052 myocardial infarction. N Engl ) Med 2006;354:1477-1488,) 


de ordinario un tratamiento fibrinolítico o una ICP-P. En cada lugar debe 
existir un plan de cribado y traslado (v. fig. 10-2). La permeabilidad 
temprana, completa y sostenida de la arteria causante del infarto es 
un determinante esencial del pronóstico a corto y largo plazo, con 
independencia de que se logre la reperfusión mediante fibrinólisis”* o 
ICP-P.* Hay que aplicar tratamiento de reperfusión a los pacientes con 
IMEST, cuyos síntomas hayan empezado en las últimas 12 h o incluso 
en las últimas 12 a 24 h si hay signos clínicos de isquemia mantenida. 
La ICP-P es el método preferido para la reperfusión cuando existen 
facultativos experimentados y se puede aplicar a tiempo. Hay que tratar 
de acortar, por todos los medios, el plazo desde el inicio de los síntomas 
hasta el contacto con el sistema de atención médica e implementar una 
estrategia de reperfusión que se ajuste a los objetivos de ese sistema 
asistencial. Para ello, el tiempo desde el primer contacto médico hasta 
la colocación de la aguja (o desde la llegada de la atención de urgencia 
hasta la colocación de la aguja) para el tratamiento fibrinolítico debe 
ser de 30 min o el tiempo desde el primer contacto médico hasta la 
colocación del balón (o desde la llegada del servicio de urgencias 
hasta la colocación del balón) para la ICP-P, de 90 min en al menos el 
75% de los pacientes con IMEST no trasladados. Estos objetivos no se 
deben concebir como tiempos «ideales», sino más bien como el período 
más largo que debe admitirse en cada caso, a menos que exista un 
buen motivo para la demora, como la incertidumbre diagnóstica, la 
necesidad de evaluar y tratar otros trastornos potencialmente mortales 
(p. ej., insuficiencia respiratoria) o retrasos derivados de la decisión 
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de un paciente, debidamente informado, con respecto al tratamiento. 
El traslado desde un hospital sin capacidad para la ICP hasta otro con 
capacidad para la ICP-P y angiografía se prefiere si se puede efectuar de 
manera sistemática en un tiempo inferior a 120 min desde el primer con- 
tacto médico hasta la colocación del balón o del dispositivo. Cuando no 
haya contraindicaciones, el tratamiento fibrinolítico se administrará si 
el tiempo previsto desde el primer contacto médico hasta la colocación 
del dispositivo es mayor de 120 min.** Los enfermos que acudan a un 
hospital sin capacidad para la ICP precisan una evaluación rápida de: 1) el 
tiempo transcurrido desde el comienzo de los síntomas; 2) el riesgo 
de mortalidad del IMEST en función de las características del paciente y de 
la localización del infarto; 3) el riesgo de hemorragia, y 4) el tiempo 
requerido para el traslado y el intervalo desde el primer contacto médico 
hasta la colocación del balón o del dispositivo. 

Pese a que la fibrinólisis y la ICP-P restablezcan el flujo de la arteria 
responsable del infarto, la perfusión de la zona infartada puede verse 
todavía mermada por una combinación del daño microvascular y la 
lesión por reperfusión.” 


Tiempo desde el inicio de los síntomas 


El tratamiento fibrinolítico, si se aplica en las primeras 2 h (en particular, 
en la primera), puede abortar, en ocasiones, el infarto de miocardio y 
reducir de manera llamativa las tasas de mortalidad.*** La fibrinólisis pre- 
hospitalaria reduce los retrasos terapéuticos hasta en 1 h y permite que la 
mayoría de los pacientes reciban tratamiento en las 2 primeras horas des- 
de el inicio de los síntomas, disminuyendo las tasas de mortalidad en un 
17%, en comparación con los resultados obtenidos cuando el tratamiento 
se inicia en el hospital.” Sin embargo, la eficacia de los fibrinolíticos para 
disolver el trombo se reduce conforme aumenta la demora terapéutica.” 
En cambio, la ICP-P casi nunca se puede efectuar en las primeras 2 h 
desde el inicio de los síntomas, si bien las tasas de reperfusión mejoran las 
del tratamiento fibrinolítico y no dependen del tiempo. A pesar de que en 
los estudios Comparison of Angioplasty and Prehospital Thrombolysis in 
Acute Myocardial Infarction (CAPTIM)” y Primary Angioplasty in Patients 
Transferred from General Community Hospitals to Specialized PTCA 
(percutaneous transluminal coronary angioplasty) Units with or Without 
Emergency Thrombolysis (PRAGUE) 2* se obtuvieron conclusiones 
diferentes sobre la superioridad global de la ICP-P frente a la fibrinólisis, al 
analizar los subgrupos según el tiempo transcurrido hasta el tratamiento, 
los resultados se asemejaron. Los pacientes de CAPTIM tratados en las 
primeras 2 h desde el inicio de los síntomas presentaron una evolución 
más favorable con la administración prehospitalaria del activador del 
plasminógeno tisular que con el traslado para la ICP-P.” Los pacientes 
de PRAGUE 2 que habían recibido tratamiento en las primeras 3 h del 
comienzo de los síntomas mostraron una tasa de mortalidad equivalente, 
tanto con la administración de estreptocinasa como con el traslado para 
ICP-P.* Por último, en los dos estudios, la ICP-P arrojó mejores resultados 
entre los pacientes cuyos síntomas duraron más de 3 h. 


Estratificación del riesgo en el infarto de miocardio con elevación 
del segmento ST 


Existen diferentes instrumentos para cuantificar el riesgo (fig. 10-6). 1% 


Los pacientes con un riesgo de mortalidad bajo muestran resultados si- 
milares con la fibrinólisis y la ICP-P.!%% Aquellos con un infarto anterior 
de miocardio con elevación del segmento ST,'%% una edad avanzada, 
insuficiencia cardíaca congestiva,'* o shock cardiógeno!'” evolucionan 
mejor con la ICP-P. El punto de equilibrio de una y otra estrategia se 
corresponde con un riesgo de mortalidad del 3% a los 30 días.” 


Riesgo de hemorragia 


Cuanto mayor es el riesgo de sangrado con el tratamiento fibrinolítico, 
más debe fomentarse la ICP-P como estrategia de reperfusión. El mayor 
riesgo de hemorragia intracraneal de los ancianos es un factor poderoso 
que inclina la balanza hacia la ICP-P en este subgrupo. 


Tiempo previsto de traslado y de puerta-balón 

La ICP-P resulta superior al tratamiento fibrinolítico y se puede efectuar 
de manera rápida por equipos experimentados en hospitales con un 
alto volumen de intervenciones. El beneficio advertido en los estudios 
clínicos aleatorizados (fig. 10-7)"* se vio fuertemente influido por la 
disminución de los reinfartos no mortales. En diversos estudios se ha 
señalado un efecto beneficioso del traslado de los pacientes desde un 
hospital sin capacidad para la ICP hasta otro donde se puede aplicar la 
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ICP-P.*%!1 Solo el 25% de los hospitales estadounidenses tienen capa- 
cidad para la ICP-P. A pesar de que el traslado de los pacientes pueda 
resultar útil, de acuerdo con varios estudios, los tiempos de traslado se 
antojan excesivamente largos. Según el National Cardiovascular Data 
Registry,''” solamente el 9,9% de los pacientes trasladados recibieron 
tratamiento mediante ICP-P en los primeros 90 min y los tiempos puerta- 
balón excedieron de 3 h en un 30%. Si el tiempo previsible desde el 
primer contacto médico hasta la colocación del dispositivo endovas- 
cular excede de 120 min, debe efectuarse la fibrinólisis en caso de que 
no existan contraindicaciones. 


TRATAMIENTO FIBRINOLÍTICO 
Indicaciones y contraindicaciones 


Si no hay ninguna contraindicación y se demora la ICP-P, se adminis- 
trarán fibrinolíticos a los pacientes con IMEST que presenten síntomas 
desde 12 h antes, así como una elevación del segmento ST superior a 
0,1 mV en al menos dos derivaciones contiguas o un BRI nuevo o pre- 
suntamente nuevo. Otros aspirantes potenciales son los enfermos con un 
infarto verdadero de la cara posterior y aquellos cuyos síntomas duran 
de 12 a 24 h y se asocian a elevación del segmento ST. El cuadro 10-1 
contiene las contraindicaciones y cautelas para el uso de los fibrinolí- 
ticos. La hemorragia, sobre todo la intracraneal, es el riesgo principal, 
pues resulta mortal en más de la mitad de los casos. Se han elaborado 
algunos modelos para estimar el riesgo de hemorragia intracraneal des- 
pués de la fibrinólisis.''*''* Los pacientes con un riesgo de hemorragia 
intracraneal superior al 4% precisan ICP-P más que fibrinolíticos. La 
estreptocinasa sin heparina comporta la tasa más baja de HIC. 


Beneficio sobre la mortalidad 


En los estudios controlados con placebo se ha comprobado el beneficio 
del tratamiento fibrinolítico para la supervivencia.”'*!2! La mortalidad 
se reduce más en las primeras horas de la sintomatología, sobre todo en 
la primera hora, debido al rescate del miocardio isquémico y a la dis- 
minución del tamaño del infarto. Los beneficios sobre la mortalidad que 
ocurren con los tratamientos tardíos se relacionan más con una mayor 
curación del infarto y remodelación miocárdica, una heterogeneidad 
eléctrica reducida y un menor número de arritmias ventriculares poten- 
cialmente mortales. Los pacientes con BRI, infarto de la cara anterior, 
hipotensión y taquicardia corren más riesgo de IMEST y obtienen un 
mayor beneficio terapéutico.” El riesgo del paciente con un infarto de 
la cara inferior y el beneficio terapéutico potencial aumentan si se daña 
el VD, si desciende el segmento ST en las derivaciones precordiales o 
si ocurre un bloqueo cardíaco completo.'” El número de derivaciones 
ECG afectadas y la magnitud de la desviación del segmento ST predicen 
de manera extraordinaria el riesgo de IMEST.* Es probable que los pa- 
cientes mayores de 75 años deban recibir ICP, pero el número absoluto 
de vidas salvadas por cada 1.000 pacientes que reciben fibrinolíticos 
es, en realidad, mayor que entre los enfermos más jóvenes (34 frente a 
28), si se compara con un placebo.!”* 


Efectos sobre la función ventricular izquierda 


La reperfusión temprana y satisfactoria reduce el tamaño del infarto, 
preserva la motilidad parietal regional, disminuye la dilatación ven- 
tricular y mantiene la función global del ventrículo izquierdo, un ele- 
mento que predice bastante bien la supervivencia. El restablecimiento 
del flujo por la arteria responsable del infarto no refleja la reperfusión 
microvascular, que se evalúa mejor a través del tatuaje miocárdico 
en la angiografía, la perfusión del contraste en la ecocardiografía o la 
desaparición inmediata de la elevación del segmento ST en el ECG. Una 
mala reperfusión microvascular comporta un incremento en el tamaño 
del infarto y de la morbilidad y de la mortalidad. 


Complicaciones 


La complicación principal del tratamiento fibrinolítico es la hemorragia, 
que puede precisar transfusión, o no. Los factores de riesgo son la edad 
avanzada, el sexo femenino, un menor peso corporal y la hipertensión. 
La hemorragia intracraneal comprende la hemorragia parenquimatosa, la 
hemorragia intraventricular, la hemorragia subaracnoidea, el hematoma 
subdural y el hematoma epidural. Los signos habituales de presentación 
son los cambios bruscos del nivel de conciencia, los signos neurológicos 
unifocales o multifocales, el coma, la cefalea, las náuseas, los vómitos 
y las convulsiones. La aparición de un cambio del nivel de conciencia 
durante o después de la reperfusión, sobre todo en las primeras 24 h, se 
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Índice de riesgo TIMI 


Índice de riesgo IMEST 
Población Todos los SCA IMEST 
Resultado Muerte Muerte 
Elementos principales 9 8 
Edad Xx Xx 
Sexo 
IM previo/EAC Xx x* 
DM, FRC Xx 
Ritmo de los sx 
Peso Xx 
FC Xx Xx 
PAS Xx Xx 
ICC Xx Xx 
ECG Xx Xx 
CKMB/cTn Xx 
Cr sérica Xx 
ICP intrahospitalaria Xx 
Demora del trat. Xx 
Máx. puntuación 
posible 263 14 
Estadístico c 0,81 0,78 
50 Mortalidad a los 6 meses (%) Mortalidad a los 30 días (%) 35,9 
45 
40 26,8 
35 23,4 
30 
25 
20 
15 
10 
5 
(0) 
70 Yo 110 130 150 170 190 210 0.12345867 8>8 
Puntuación Puntuación 
www.outcomes- www.mdcalc.com/ 


Acceso web 


umassmed.org/grace/ 


timi-risk-score-for-stemi 


FIGURA 10-6 Resumen de las puntuaciones del riesgo clínico en el infarto de miocardio con elevación del segmento ST (IMEST). El estadístico c notificado procede 
del conjunto derivado. CKMB, fracción MB de la creatina cinasa; Cr, creatinina; cTn, troponina cardíaca; EAC, enfermedad arterial coronaria; ECG, electrocardiograma; 
DM, diabetes mellitus; FC, frecuencia cardíaca; FRG, factores de riesgo cardíacos; GRACE, Global Registry of Acute Coronary Events; /M, infarto de miocardio; ICC, in- 
suficiencia cardíaca congestiva; ICP intervención coronaria percutánea; máx.,, máximo; PAS, presión arterial sistólica; SCA, sindrome coronario agudo; sx, síntomas; 
trat, tratamiento. (Tomado de Morrow DA. Cardiovascular risk prediction in patients with stable and unstable coronary heart disease. Circulation 2010;121:2681-2691.) 


debe atribuir, mientras no se demuestre lo contrario, a una hemorragia 
intracraneal (fig. 10-8). Se suspenderán los tratamientos fibrinolítico, 
antiagregante y anticoagulante hasta que se descarte cualquier signo 
de hemorragia intracraneal en el estudio de imagen del cerebro. Se es- 
tablecerá la consulta con un neurólogo o un neurocirujano, en función 
de las circunstancias clínicas. Se tomarán medidas inmediatas para 
reducir la presión intracraneal, como la infusión de manitol, la elevación 
a 30” de la cabecera de la cama, la intubación endotraqueal y la hiper- 
ventilación hasta obtener una pCO, de 25 a 30 mmHg. El crioprecipitado 
(10 U) aumenta las cifras de fibrinógeno en aproximadamente 0,7 g/l y 
las concentraciones del factor VIII en un 30% de los adultos de 70 kg. El 
plasma fresco congelado restablece los valores de los factores V y VIII. 
La protamina (1 mg/100 U de HNF administrada en las 4 h anteriores) 
revierte la anticoagulación con heparina. Las transfusiones de plaquetas 
(6 a 8 U) se pueden aplicar si el tiempo de sangría resulta anómalo. 
Hay que optimar la PA y la glucemia. Algunos pacientes precisan una 
evacuación neuroquirúrgica del sangrado intracraneal.'”* 


Comparación de los fibrinolíticos 


Los fibrinolíticos son activadores del plasminógeno. La plasmina di- 
suelve la malla de fibrina que aglutina a los eritrocitos y plaquetas en 
forma de trombo. Los cuatro fármacos aprobados para administración 
i.v. se comparan en la tabla 10-2. La alteplasa reduce la morbilidad y 


mortalidad más que la estreptocinasa, pero es más costosa y confiere un 
riesgo ligeramente mayor de hemorragia intracraneal.'” La dosificación 
en bolo de la reteplasa'” o tenecteplasa!” proporciona resultados 
equivalentes a los de la alteplasa. La relación coste/beneficio para 
los medicamentos más caros es mayor entre los pacientes con una 
zona miocárdica importante de riesgo y un riesgo bajo de hemorragia 
intracraneal. Algunos clínicos administran estreptocinasa cuando el 
tamaño previsible del infarto es pequeño o el riesgo de hemorragia 
intracraneal parece más alto, pero no se debe readministrar debido a 
la alta prevalencia de anticuerpos neutralizantes. 


INTERVENCIÓN CORONARIA PERCUTÁNEA 
Primaria 


Más del 90% de los pacientes con IMEST pueden aspirar a la ICP-P. Se 
han descrito tasas de permeabilidad superiores al 90% y tasas de flujo 
TIMES del 70 al 90%. Si se dispone de la ICP-P inmediata, deberá aplicarse 
atodo paciente con IMEST (incluido el infarto verdadero de la cara pos- 
terior) o con un infarto más un BRI nuevo o presuntamente nuevo que 
pueda ser objeto de ICP sobre la arteria responsable del infarto en las 
primeras 12 h de la sintomatología (o >12 h si persisten los síntomas 
de isquemia), si se puede efectuar de manera oportuna (con inflado 
del balón en los primeros 90 min desde la presentación) por personas 
expertas (que realicen más de 75 ICP al año). Esta técnica deberá ser 
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ICP frente a fibrinólisis: 
resultados clínicos a corto plazo 
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FIGURA 10-7 Intervención coronaria percutá- 5 


¡P= 0,0004 p- 0,0001 
: 2 


nea (ICP) frente a fibrinólisis en el infarto de 5 

miocardio con elevación del segmento ST (IMEST). 0 1 o 1 : 

La evolución a corto (4 a 6 semanas, parte su- Muerte Muerte RelM Isq. Total de Accidente Sangrado Muerte 
perior izquierda) y largo plazo (parte superior sin datos rec. accidente cerebro- mayor IM 
derecha) de las diferentes variables se corres- de SHOCK cerebro- vascular ACV 
ponde con la de pacientes con IMEST a quienes vascular hem. 


se asignó al azar a la ICP o la fibrinólisis como 
método de reperfusión en 23 estudios (N =7.739). 
Dependiendo de la frecuencia de los episodios 


de cada variable en los dos grupos de trata- A E 
miento, se ilustra el número de enfermos que es ICP frente a fibrinólisis: NNT (NND) 


necesario tratar (NNT) o el número que se nece- resultados clínicos a corto plazo 


sita para hacer daño (NND) a corto (parte inferior 
izquierda) y largo plazo (parte inferior derecha). La 100 105 
magnitud de las diferencias en la mortalidad, el 100 : 

reinfarto y el accidente cerebrovascular entre los 80 
tratamientos varía según que se compare la ICP 
frente a la estreptocinasa o a un preparado espe- 
cífico de la fibrina. Así, si se compara la ICP con 
la alteplasa y se descarta el estudio Should We 40 
Emergently Revascularize Occluded Coronaries 20 
for Cardiogenic Shock (SHOCK), la tasa de morta- 

lidad representa el 5,5 frente al 6,7% (razón de 0 
posibilidades: 0,81; intervalo de confianza al 95%: 


NNT 
D 
o 


7 


0,64 a 1,03; P=0,081). ACV. accidente cerebrovas- a -20 

cular; hem,, hemorrágico; /M, infarto de miocar- = -40 

dio; ¡sq. rec, isquemia recidivante; RelM, reinfarto. : 

(Modificado de from Keeley EC, Boura JA, Grines CL: —60 : 50: 

Primary angioplasty versus intravenous throm- Muerte Muerte  ReMI lsq. Total de Accidente Sangrado Muerte 
bolytic therapy for acute myocardial infarction: A sin datos rec. accidente cerebro- mayor IM 
quantitative review of 23 randomised trials. Lancet de SHOCK cerebro- vascular ACV 
2003; 361:13-20.) vascular hem. 
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»_ Cuadro 10-1 Contraindicaciones y cautelas para la fibrinólisis en el IMEST 


Contraindicaciones absolutas Contraindicaciones relativas 

m Antecedentes de hemorragia intracraneal = Historia de hipertensión controlada, grave y mal controlada 

= Lesión vascular cerebral estructural conocida (p. ej., malformación = Hipertensión no controlada grave en el momento de la presentación 
auriculoventricular) (PAS > 180 o PAD > 110 mmHg)' 

= Neoplasia intracraneal maligna conocida (primaria o metastásica) = Antecedentes de accidente cerebrovascular isquémico > 3 meses antes, 

m Accidente cerebrovascular isquémico en el trimestre anterior, SALVO demencia o anatomía patológica intracraneal conocida no incluida en las 
accidente cerebrovascular isquémico agudo en las últimas 3 h contraindicaciones 


= Posible disección aórtica = RCP traumática o prolongada (>10 min) o cirugía mayor (<3 semanas) 
Sangrado activo o diátesis hemorrágica (descartada la menstruación) = Hemorragia interna reciente (en las últimas 2-4 semanas) 
= Traumatismo craneoencefálico facial contuso importante en el último m Punciones vasculares en lugares no compresibles 
trimestre m Para estreptocinasa/anistreplasa: exposición previa o reacción alérgica 
previa a estos preparados 
m Embarazo 
m Úlcera péptica activa 
= Uso actual de anticoagulantes: cuanto más alto es el INR, mayor es el 
riesgo de hemorragia 


*Debe contemplarse como una orientación para la toma de decisiones clínicas, pero no resultan exhaustivas ni definitivas. 

¡Puede constituir una contraindicación absoluta para los pacientes de bajo riesgo con infarto de miocardio. 

IMEST, infarto de miocardio con elevación del segmento ST; INR, índice internacional normalizado; PAD, presión arterial diastólica; PAS, presión arterial sistólica; 

RCB reanimación cardiopulmonar. 

Modificado de Antman EM, Anbe DT, Armstrong PW, et al: ACC/AHA guidelines for the management of patients with ST-elevation myocardial infarction: A report of the American 
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee to revise the 1999 Guidelines for the Management of Patients with Acute 
Myocardial Infarction). Circulation 2004;588-636. 
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Cambio brusco del estado neurológico 


(hipertensión aguda, cefalea reciente/intensa, náuseas, 
vómitos, somnolencia/coma, déficits neurológicos focales) 


1. Suspender el(los) fibrinolítico(s) 
2. Suspender el(los) anticoagulante(s) ¡.v. 
3. Suspender los antiagregantes 
4. Tomar muestra para mediar TP, TTPa, plaquetas y fibrinógeno 
5. Efectuar un estudio de imagen cerebral inmediato 
6. Preparar para administrar protamina, crioprecipitado, 
plasma fresco congelado o plaquetas por vía intravenosa 


Hemorragia intracraneal en 
el estudio de imagen cerebral 


Sí 


A 


Tratar como accidente 
cerebrovascular isquémico 
posterior a la reperfusión 


O 
> 
a 
e 
G 
ES 
O 
pues 
o 


Consulta con neurología/ 
neurocirugía 
(categoría l; PE C) 


Tratamiento conservador* 
(categoría l; PE C) 


Manitol 
0,5-1 g/kg en bolo; 
0,25 g/kg cada 6 h; 

Osms 300-310 mOsm 


Protamina para : A 
; Plasma fresco || Crioprecipitado, 
dardo S || congelado, 2 U 10U Plaquetas, 6-8 U 


Hiperventilación 
Pco» 25-30 mmHg 
en caso de herniación 


Repetir TP, TTPa, recuento plaquetario y fibrinógeno según convenga 
Vigilar la presión arterial y la glucemia, controlar la fiebre 
Consulta con hematología 


Razonable 


(categoría lla; PE C) 


Drenaje ventricular 
externo 


Evacuación quirúrgica 
del hematoma 


Pronóstico 


FIGURA 10-8 Algoritmo para evaluar la hemorragia intracraneal que complica el tratamiento fibrinolítico por infarto de miocardio con elevación de ST. *Según 
dicten las circunstancias clínicas. HBPM, heparina de bajo peso molecular; ANF heparina no fraccionada; Osms., osmolalidad sérica; PE, peso de la evidencia; TP tiempo 
de protrombina; TTPa, tiempo de tromboplastina parcial activada. (Modificado de The National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) rt-PA Stroke Study 
Group: A systems approach to immediate evaluation and management of hyperacute stroke: Experience at eight centers and implications for community practice and patient 
care. Stroke 1997:28:1530-40.) 


TABLA 10-2 Comparación de los fibrinolíticos aprobados 


ESTREPTOCINASA ALTEPLASA RETEPLASA TENECTEPLASA 
Dosis 1,5 MU durante 30-60 min Hasta 100 mg en 90 min  10U Xx 2, cada uno en 2 min 30-50 mg (según el peso) 
(según el peso)* 

Administración en bolo No o) Sí SÍ 
Antigénico SÍ o) No No 
Reacciones alérgicas (sobre todo, Sí o) No No 

hipotensión) 
Disminución sistémica del fbrinógeno Intensa Leve Moderada Mínima 
Tasas de permeabilidad a los 90 min 50 75 13 75 

(% aproximado) 
Flujo TIMI de grado 3 (%) 3 54 60 63 
Coste (en dólares) por dosis 6135 2.9745 2.7505 2.8335 para 50 mg 


*Bolo de 15 mg, infusión de 0,75 mg/kg durante 30 min (máximo: 50 mg) seguida de 0,5 mg/kg, sin exceder de 35 mg en los siguientes 60 min hasta completar un máximo global de 100 mg. 
130 mg para personas con un peso < 60 kg; 35 mg para personas con un peso de 60-69 kg; 40 mg para personas con un peso de 70-79 kg; 45 mg para un peso de 80-89 kg; 50 mg para 
personas > 90 kg. 

MU, millones de unidades; 7/MI, trombólisis en infarto de miocardio. 

Modificado de Antman EM, Anbe DT, Armstrong PW, et al: ACC/AHA guidelines for the management of patients with ST-elevation myocardial infarction: A report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee to revise the 1999 Guidelines for the Management of Patients with Acute Myocardial Infarction). Circulation 
2004;110:588-636. 
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respaldada por personal experto en un laboratorio adecuado (donde se 
ejecuten más de 400 ICP al año, de ellas como mínimo 36 como ICP-P 
del IMEST, y se disponga de capacidad para la cirugía cardíaca).'* 

Los estudios clínicos aleatorizados con pacientes selectos, efectuados 
por profesionales expertos, indican que las tasas de mortalidad a corto 
plazo de los enfermos tratados mediante ICP son menores (5 frente a 7%; 
riesgo relativo [RR]: 0,7; intervalo de confianza [IC] al 95%: 0,58 a 0,85; 
P=0,0002), así como las del reinfarto no mortal (3 frente a 7%; RR: 0,35; 
IC al 95%: 0,27 a 0,45; P= 0,0003), y las del accidente cerebrovascular 
hemorrágico (0,05 frente a 1%; RR: 0,05; IC al 95%: 0,006 a 0,35; P=0,0001), 
en comparación con los que reciben fibrinolíticos, si bien el riesgo de 
sangrado mayor se eleva (7 frente a 5%; RR: 1,3; IC: 1,02 a 1,65; P= 0,032) 
(v. fig. 10-7).'" Las diferencias de eficacia se reducen cuando se compara 
la ICP con la alteplasa, se autoriza la estrategia invasiva después del 
tratamiento fibrinolítico, el paciente recibe tratamiento por facultativos 
más inexpertos o en establecimientos con un reducido volumen de 
intervenciones o se prolongan en exceso los tiempos puerta-balón. 

La ventaja de la ICP-P para la supervivencia depende del tiempo 
(fig. 10-9). Para reproducir los resultados de los estudios aleatorizados, 
en los que la ICP-P corrió a cargo de profesionales experimentados, 
pero con un retraso medio adicional de la ICP-P en lugar del tratamiento 
fibrinolítico de 40 min, es necesario respetar criterios rigurosos de ac- 
tuación: tiempos puerta-balón inferiores a 90 min, tasas de flujo TIMI 2/3 
en más del 90% de los pacientes, tasas de cirugía urgente de derivación 
inferiores al 2% y aplicación de la ICP-P a más del 85% de los pacientes 
trasladados al laboratorio de hemodinámica. Las tasas de mortalidad 
intrahospitalaria, ajustadas según el riesgo, deben ser menores que el 7% 
en los enfermos sin shock cardiógeno y comparables a las descritas con 
el tratamiento fibrinolítico,'” aparte de compatibles con los resultados de 
los registros previamente publicados en los que las tasas de mortalidad 
de una y otra estrategia terapéutica no variaron.*!2*% Si no se pueden 
cumplir los criterios de actuación especificados más arriba, se sopesará 
el tratamiento fibrinolítico, salvo que exista alguna contraindicación. 

La ICP-P acorta sobre todo la mortalidad de los pacientes de alto riesgo. 
Esta intervención se ha asociado a un descenso absoluto del 9% en la tasa 
de mortalidad a los 30 días en el shock cardiógeno*” y a un descenso del 
33% en el riesgo relativo de la insuficiencia cardíaca congestiva (frente al 
9% con el tratamiento fibrinolítico).''' Si se compara con la fibrinólisis, la 
ICP-P reduce las tasas de mortalidad de los enfermos con un infarto de 
la cara anterior, pero las diferencias desaparecen en las demás localiza- 
ciones.'”'1 Las tasas de reoclusión representan el 15% tras la angioplastia 
coronaria trasluminal percutánea (ACTP) y el 5% tras la colocación de 
la endoprótesis, en comparación con el 30% con el tratamiento fibrino- 
lítico.'*” Entre las complicaciones potenciales cabe citar los problemas 


6 RCT de ICP primaria del grupo Zwolle, 1994-2001 
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FIGURA 10-9 Tiempo desde el inicio de los síntomas hasta la colocación del 
balón y mortalidad de la intervención coronaria percutánea (ICP) en el infarto de 
miocardio con elevación del segmento ST. La relación entre el tiempo transcu- 
rrido hasta el tratamiento y la muerte al cabo de 1 año, a modo de función 
continua, se examinó con un modelo de regresión cuadrática. Las líneas de 
trazos representan los intervalos de confianza al 95% de la tasas de mortalidad 
predicha. RCT, estudios controlados y aleatorizados; AR, riesgo relativo. (Modif- 
cado de De Luca G, Suryapranata H, Ottervanger JP. Antman EM: Time delay to 
treatment and mortality in primary angioplasty for acute myocardial infarction: 
Every minute of delay counts. Circulation 2004;109:1223-1225.) 
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con la guía arterial; las reacciones adversas a la sobrecarga de volumen, 
el medio de contraste o la medicación antitrombótica; complicaciones 
de tipo técnico, y complicaciones de la reperfusión. 

El tratamiento antiagregante y antitrombótico que se recomienda 
como complemento de la estrategia de perfusión mediante ICP-P se 
ofrece en las tablas 10-3 y 104. 


Tratamiento antiagregante complementario 
de la reperfusión mediante ICP primaria 


TABLA 10-3 


PESO DE LA 


ANTIAGREGANTE CATEGORÍA EVIDENCIA 


Ácido acetilsalicílico 
Antes de la intervención: 325 mg 


Después de la intervención: 81-160 mg/día 
de forma indefinida 


Mantenimiento: 81 mg/día la B 


Inhibidores de P2Y,, 
Dosis de carga 


Clopidogrel: 600 mg, cuanto antes, antes B 
o en el momento de la ICP 

Prasugrel: 60 mg en la ICP B 
Ticagrelor: 180 mg en la ICP B 
Dosis de mantenimiento con ELF < 1 año 

Clopidogrel: 75 mg/día (€ 
Prasugrel: 10 mg/día B 
Ticagrelor: 90 mg, dos veces al díat B 
Duración del tratamiento > 1 año lb ¡a 


Dosis de mantenimiento con ESM o angioplastia de balón únicamente* 


Clopidogrel: 75 mg/día B 
Prasugrel: 10 mg/día B 
Prasugrel para pacientes con IMEST Il B 


con antecedentes de accidente 
cerebrovascular/AlT, peso < 60 kg, 
o edad > 75 años o superior 


Ticagrelor: 90 mg, dos veces al día B 


Antagonistas de los receptores de la GP lIb/llla (en combinación 
con HNF) para pacientes con una carga trombótica grande 


Abciximab: 0,25 mg/kg en bolo ¡.v. a A 
seguido de 0,125 g/kg/min (máximo 
10 .g/min) hasta 12 h 


Abciximab: 0,25 mg en bolo ¡.c. b B 


Eptifibatida (doble bolo): 180 Lg/kg a B 
en bolo ¡.v,, seguido de 2 ug/kg/min; 
se administra un segundo bolo de 
180 g/kg 10 min después del primero 

A los pacientes con CrCl < 50 ml/min a B 
(fórmula de Cockcroft-Gault) 
administrar un bolo único y reducir 
la infusión en un 50% 


Tirofibán (dosis alta en bolo): 25 ug/kg la B 
en bolo ¡.v,, seguido de 0,15 pLg/kg/min 
A los pacientes con CrCl < 50 ml/min la B 


(fórmula de Cockcroft-Gault) reducir 
la infusión un 50% 


Inhibidores de la GP llb/Illa en lb B 
combinación con bivalirudina 


*Continuar durante al menos 1 mes (hasta 1 año). 
“La dosis de mantenimiento recomendada del ácido acetilsalicílico, en combinación con 
ticagrelor, es de 81 mg. 

AIT, ataque isquémico transitorio; CrCl, aclaramiento de creatina; £SM, endoprótesis metálica; 
ELF, endoprótesis liberadora de fármacos; GP glucoproteína; HNE, heparina no fraccionada; 
¡.c., intracoronario; CP intervención coronaria percutánea; IMEST, infarto de miocardio con eleva- 
ción del segmento ST, ¡.v., intravenoso. 
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Tratamiento anticoagulante complementario 
de la reperfusión mediante ICP primaria 


TABLA 10-4 


PESO DE LA 
EVIDENCIA 


TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE CATEGORÍA 


HNF para mantener el TCA 

Si se prevé el uso de un antagonista de € 
los receptores de la GP llb/llla: 50-70 U/ 
kg en bolo ¡.v. hasta un TCA de 200-250 s 


Si no se prevé el uso de antagonistas E 
de los receptores de la GP Ilb/llla: 
70-100 U/kg en bolo para alcanzar 
un TCA de 250-300 s con HemolTec, 
o de 300-350 s con Hemochron 


Bivalirudina 
0,75 mg/kg en bolo ¡.v., seguido de 1,75 B 
mg/kg/h en infusión, con tratamiento 
previo de HNF o sin él, hasta alcanzar un 
TCA terapéutico durante la intervención; 
se puede aplicar un bolo adicional de 
0,3 mg/kg, en caso de necesidad 


Reducir la infusión hasta 1 mg/kg/h lla B 


para un CrCl estimado < 30 ml/min 


Se prefiere a la HNF más antagonistas de lla B 
los receptores de la GP llb/llla o a la HBPM 

más antagonistas de los receptores de 

la GP llb/Illa si el paciente corre un alto 


riesgo de sangrado 


Fondaparinux: no se recomienda como tl B 
Único anticoagulante en la ICP primaria 
CrCl, aclaramiento de creatina; GP glucoproteína; HBPM, heparina de bajo peso molecular; 


HNE heparina no fraccionada; ICP intervención coronaria percutánea; /.v, intravenosa; TCA, tiempo 
de coagulación activado. 


Uso de las endoprótesis 


Comparadas con la angioplastia coronaria transluminal percutánea, las 
endoprótesis coronarias conllevan un resultado angiográfico inmediato 
mejor, con una luz arterial más grande, menos reobstrucción y rees- 
tenosis de la arteria responsable y menos episodios posteriores de is- 
quemia, pero no hay diferencias en las tasas de mortalidad y reinfarto.'** 
En los estudios de comparación entre las endoprótesis metálicas (ESM) 
y las endoprótesis liberadoras de fármacos (ELF) en el IMEST no se 
han detectado diferencias en la tasa de mortalidad, tasa de infarto de 
miocardio o riesgo de trombosis de la endoprótesis. La mayor ventaja 
de las ELF sobre las metálicas es un pequeño descenso en las tasas de 
revascularización del vaso responsable.'**'* El mayor problema para 
elegir a los pacientes que precisan una ELF durante el IMEST es averi- 
guar, en una situación de suma urgencia, si el paciente podrá recibir 
biterapia antiagregante prolongada. Hay que contemplar las barreras 
económicas y sociales que limitan, en ocasiones, el cumplimiento 
terapéutico y los problemas médicos derivados del riesgo hemorrágico 
o de la necesidad de aplicar intervenciones invasivas o quirúrgicas en el 
siguiente año, que obligarían a suspender el tratamiento antiagregante. 


Aspiración del trombo 


En dos pequeños estudios y en un metaanálisis se respalda el uso de la 
trombectomía con aspiración en el IMEST.'*** El concepto propone 
minimizar los detritos aterotrombóticos, limitar la obstrucción microvas- 
cular e incrementar al máximo el rescate miocárdico. Parece razonable 
proceder a la trombectomía con aspiración si el paciente se somete a 
ICP-P y si el tiempo de isquemia es corto y la carga del trombo grande. 


Tratamiento farmacológico invasivo 


La ICP-P representa la opción preferida frente al IMEST si se puede aplicar 
de forma oportuna por facultativos experimentados. Por desgracia, solo 
el 25% de los hospitales estadounidenses pueden efectuar la ICP-P, y los 
tiempos de traslado desde los hospitales sin ICP hasta aquellos dotados 
de la ICP suelen ser desproporcionadamente largos. El tratamiento i.v. 
con fibrinolíticos no llega a restablecer la permeabilidad de la arteria 
causante del infarto en un 25 a un 50% de las ocasiones. En el estudio 
REACT se apreció el beneficio de la ICP, frente a una repetición de la 


fibrinólisis, aplicada a pacientes con un riesgo moderado o alto que no 
habían respondido a la reperfusión con fibrinolítico.'* Se han elaborado 
diversas estrategias para saber si el tratamiento farmacológico intensivo 
podría lograr la meta de una reperfusión a tiempo, sobre todo cuando el 
paciente acude a un hospital sin posibilidad de ICP. Se ha comparado 
el uso de distintas combinaciones de regímenes antitrombóticos (dosis 
completas o medias de fibrinolíticos, antitrombinas, bloqueadores de los 
receptores de la GP Ilb/Illa, biterapia antiagregante dual) antes de la ICP-P 
frente a la ICP-P convencional, sin que se haya advertido ningún beneficio 
clínico significativo.'*** En seis estudios y en un metaanálisis!”*” se ha 
obtenido un resultado alentador de la estrategia del traslado temprano: 
tratamiento fibrinolítico en un hospital no dotado para la ICP, seguido 
del traslado a un hospital con capacidad para la ICP para la angiografía 
sistemática y la posible ICP en las 24 h siguientes al IMEST, si el paciente 
muestra un riesgo alto. Esta estrategia contrasta con el enfoque «regulado 
por la isquemia», en el que solo se remite para angiografía a los enfermos 
con signos de inestabilidad hemodinámica o fracaso de la reperfusión. 

Los pacientes más idóneos para el traslado a un establecimiento con 
ICP son aquellos con IMEST que presentan características de alto riesgo, 
aquellos con un alto riesgo de sangrado y los que acuden tardíamen- 
te (más de 4 h después del inicio de los síntomas). Los pacientes más 
idóneos para el tratamiento fibrinolítico son los que acuden enseguida 
después del inicio de los síntomas y cuyo riesgo de sangrado es bajo. Des- 
pués del tratamiento fibrinolítico, si el enfermo no corre un riesgo alto, 
se puede plantear su traslado a un establecimiento dotado de ICP, sobre 
todo si persisten los síntomas y se sospecha un fracaso de la reperfusión. 

En el estudio Occluded Artery Trial (OAT) se comprobó que la 
aplicación sistemática de ICP frente a la oclusión total, entre 1 y 28 
días después del IMEST de pacientes estables, no reducía la variable 
combinada de mortalidad, reinfarto o insuficiencia cardíaca de clase IV, 
si el paciente había recibido un tratamiento conservador óptimo.'” Los 
pacientes con una categoría III o IV de la New York Heart Association 
(NYHA), aquellos con angina en reposo o isquemia inducible, aquellos 
con una cifra de creatinina superior a 2,5 mg/dl, los enfermos clínica- 
mente inestables y los que sufrían enfermedad del tronco coronario 
izquierdo o de tres vasos fueron descartados del estudio. 


Hospitales sin cirugía cardíaca 


Los hospitales con cirugía cardíaca pueden proporcionar acceso in- 
mediato al laboratorio de ICP, pero aquellos sin este recurso necesitan 
protocolos más complejos de tratamiento que incluyan acuerdos de tras- 
lado interhospitalario. En general, la estrategia primaria de reperfusión 
es el tratamiento fibrinolítico, si bien muchos enfermos no pueden 
recibirlo por el riesgo de sangrado y hay que plantear su traslado para 
ICP-P.!** Los enfermos que no responden a la fibrinólisis y aspiran a la 
ICP de rescate también necesitan traslado, al igual que aquellos con 
insuficiencia cardíaca congestiva o shock cardiógeno. 

Ciertos hospitales con laboratorios de cateterismo cardíaco pueden 
practicar la ICP-P sin que exista un servicio de cirugía cardíaca. Se deben 
cumplir ciertos criterios de actuación para que esta estrategia reproduzca 
los resultados favorables en los informes publicados (cuadro 10-2).1041% 
Los facultativos deben ser intervencionistas experimentados (que eje- 
cuten como mínimo 75 intervenciones al año), en el laboratorio se 
ejecutarán como mínimo 36 intervenciones cada año y el personal de 
enfermería y técnico debe estar plenamente formado. Hay que disponer 
de toda la gama de equipos para la ICP y contar con experiencia con el 
balón de contrapulsación intraaórtico. Otros componentes fundamen- 
tales son la selección apropiada de los casos y la mejora continuada de 
la calidad (cuadro 10-3). Los pacientes de alto riesgo precisan traslado 
a un hospital con servicio de cirugía cardíaca para la ICP-P. 


Tratamiento hospitalario 

Lugar 

Los pacientes deben ingresar en la unidad coronaria o en una unidad 
intermedia con acceso inmediato a un desfibrilador. La evaluación 
inicial del paciente comprende el examen de las constantes vitales, la 
pulsioximetría, el ritmo cardíaco y los segmentos ST y los síntomas de 
isquemia cardíaca aguda. Hay que vigilar cualquier resultado marginal 
(y anómalo) y aplicar las órdenes habituales de ingreso (cuadro 104). Si 
el paciente se encuentra hipotenso, requerirá una monitorización de la 
presión en las arterias de la circulación general y pulmonar. Para tratar 
el shock cardiógeno se precisan balón de contrapulsación intraaórtico 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Cuadro 10-2 Criterios para la realización 


»_ de una intervención coronaria percutánea primaria 
en hospitales no dotados de cirugía cardíaca 


m Los facultativos deben ser intervencionistas experimentados que realicen 
la intervención coronaria percutánea electiva en un centro quirúrgico 
(como mínimo 75 casos/año). El laboratorio de cateterismo debe realizar, 
por lo menos, 36 intervenciones coronarias percutáneas primarias al año. 

m El personal de enfermería y técnico del laboratorio de cateterismo tendrá 
experiencia en el tratamiento de los pacientes agudos y en el uso 
del equipo intervencionista. Esta experiencia se habrá adquirido en 
laboratorios intervencionistas especializados de un centro quirúrgico, 

y el personal deberá haber participado en guardias no presenciales 
de 24 h durante los 365 días del año. 

= El propio laboratorio de cateterismo contará con una dotación 
adecuada, sistemas óptimos de imagen, equipo de reanimación, apoyo 
para el BCIA y una amplia gama de equipos intervencionistas. 

m El personal de enfermería de la unidad coronaria mostrará pericia 
en la monitorización hemodinámica y el manejo del BCIA. 

m La administración del hospital respaldará plenamente el programa y 
permitirá que se cumplan los requisitos institucionales anteriores. 

= El servicio dispondrá de protocolos formales, por escrito, para el 
traslado inmediato y eficiente de los pacientes al hospital más cercano 
con un servicio de cirugía cardíaca; estos protocolos se revisarán/ 
examinarán periódicamente (cada trimestre). 

= La ICP primaria se aplicará sistemáticamente como tratamiento 
de elección a un porcentaje elevado de pacientes con IMEST a fin 
de allanar la asistencia e incrementar el número de casos atendidos. 

= La selección de los casos para la ICP primaria ha de ser rigurosa. 

Los criterios de los tipos de lesiones adecuadas para la ICP primaria 
y la elección del traslado para la cirugía de derivación aortocoronaria 
urgente se muestran en la tabla 11-5. 

m Debe existir un programa local para el análisis continuado 
de los resultados y la revisión formal y periódica de los casos. 

= Las instituciones deberán participar en una fase de 3 a 6 meses 
para instituir un programa formal de ICP primaria, que comprenda 
el establecimiento normal, la formación del personal, un desarrollo 
logístico pormenorizado y la creación de un sistema de evaluación 
de la calidad y de corrección de los errores. 


BCIA, balón de contrapulsación intraaórtico; ICP intervención percutánea coronaria; 
IMEST, infarto de miocardio con elevación del segmento ST. 

Modificado de Antman EM, Anbe DT, Armstrong PW, et al: ACC/AHA guidelines for the 
management of patients with ST-elevation myocardial infarction: A report of the 
American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines (Committee to revise the 1999 Guidelines for the Management of Patients 
with Acute Myocardial Infarction). Circulation 2004;110:588-636. 


Cuadro 10-3 Selección de los pacientes para la ICP 


»_ primaria y la derivación aortocoronaria urgente 
en hospitales sin un servicio de cirugía cardíaca 


Evitar la intervención si el enfermo se encuentra 

médicamente estable y presenta: 

m Estenosis significativa (260%) de un tronco coronario izquierdo 
desprotegido, proximal a una obstrucción aguda de la circulación 
coronaria izquierda, que podría afectarse con el catéter de angioplastia 

m Lesiones extraordinariamente largas o anguladas, relacionadas con el 
infarto, con un flujo TIMI de grado 3 

m Lesiones relacionadas con el infarto con un flujo TIMI de grado 3 en 
pacientes estables con enfermedad de tres vasos 

m Lesiones relacionadas con el infarto en vasos pequeños o secundarios 

m Lesiones con repercusión hemodinámicas en arterias distintas a la del 
infarto 


Traslado de los pacientes para la cirugía de derivación 

aortocoronaria urgente 

m Tras la intervención coronaria percutánea primaria de los vasos 
obstruidos, si se detecta una enfermedad residual de alto grado en el 
tronco coronario izquierdo o en varios vasos coronarios o si existe 
inestabilidad hemodinámica (preferiblemente, con asistencia mediante 
un balón de contrapulsación intraaórtico) 


ICP intervención coronaria percutánea; TIMI, trombólisis en infarto de miocardio. 
Modificado de Antman EM, Anbe DT, Armstrong PW, et al: ACC/AHA guidelines for 
the management of patients with ST-elevation myocardial infarction: A report of the 
American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines (Committee to revise the 1999 Guidelines for the Management of Patients 
with Acute Myocardial Infarction). Circulation 2004;110:588-636. 
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Cuadro 10-4 Modelo de órdenes de ingreso 
»_ para los pacientes con infarto de miocardio 
con elevación del segmento ST 


m Estado: grave 

m Vía i.v.: suero salino fisiológico o glucosado al 5% para mantener 
la vía abierta. Colocar una segunda vía i.v. si se administra medicación 
por ella. Esta segunda vía puede heparinizarse. 

= Constantes vitales: cada 30 min hasta que se estabilicen y luego cada 
4 h, según la necesidad. Avisar al médico si la frecuencia cardíaca 
es <60 lpm o >100 lpm, la PAS es <100 mmHg o >150 mmHg, 
la frecuencia respiratoria es <8 rpm o >22 rpm. 

= Monitorización: monitorización ECG continua de arritmias 
y desviación del segmento ST. 

m Dieta: dieta absoluta, salvo sorbos de agua, hasta que se estabilice 
al paciente. Empezar luego con una dieta con 2 g/día de sodio, pobre 
en grasas saturadas (<7% del total de calorías/día) y pobre en 
colesterol (<200 mg/día), por ejemplo la dieta del programa 
norteamericano Therapeutic Lifestyle Changes. 

m Actividad: reposo en cama y en sillón, y actividad liviana en cuanto 
el paciente se encuentre estable. 

= Oxígeno: oximetría continuada. Gafas nasales: 2 l/min. Si se estabiliza 
la medición durante 6 h, retirar el oxígeno y evaluar la necesidad del 
mismo (es decir, saturación < 90%) y plantear la retirada definitiva. 


Medicación 
Nitroglicerina 

= 0,4 mg por vía sublingual cada 5 min, a demanda, para el dolor 
torácico 

= iv. en caso de insuficiencia cardíaca congestiva, hipertensión 

_  eisquemia persistente 
Acido acetilsalicílico 

= Sino se administró AAS en el servicio de urgencias, masticar AAS sin 
recubrimiento entérico, 162-325 mg! 

m Si se ha administrado AAS, iniciar tratamiento de mantenimiento 
con 75-162 mg al día. Se puede utilizar AAS con recubrimiento 
entérico para la protección gastrointestinal. 

B-bloqueantes 

= Si no se administraron en el servicio de urgencias, evaluar las 
contraindicaciones (es decir, bradicardia e hipotensión). Continuar 
la evaluación diaria para cerciorarse de la idoneidad de los 
B-bloqueantes. 

m Si se administraron en el servicio de urgencias, continuar con 
la posología diaria y optimarla según la frecuencia cardíaca 
y la presión arterial. 

TECA 

m Iniciar tratamiento oral con IECA de los pacientes con infarto 
de la cara anterior, congestión pulmonar o FEVI < 40% si no 
concurre ninguno de estos: hipotensión (PAS < 100 mmHg 
o <30 mmHg por debajo del valor basal) o contraindicaciones 
conocidas para este grupo terapéutico. 

Antagonistas de los receptores de angiotensina 

m Iniciar el tratamiento oral con ARA de los pacientes con intolerancia 
a los IECA y que muestren signos clínicos o radiológicos de 
insuficiencia cardíaca o FEVI < 40%. 

Analgésicos 

m Sulfato de morfina: 2-4 mg i.v. con incrementos de 2-8 mg en 

intervalos de 5 a 15 min, según la necesidad, hasta controlar el dolor. 
Ansiolíticos (de acuerdo con la evaluación de enfermería) 
Reblandecedor de las heces (cada día) 


Pruebas de laboratorio 

m Biomarcadores séricos del daño cardíaco,* hemograma completo 
con recuento plaquetario, INR, TTPa, electrólitos, magnesio, BUN, 
creatinina, glucosa, lípidos séricos 


*No esperar a los resultados para implementar la estrategia de reperfusión. 

¡Aunque en algunos estudios se ha utilizado ácido acetilsalicílico con recubrimiento 
entérico para el tratamiento inicial, las formulaciones sin recubrimiento entérico tienen 
una absorción bucal más rápida. 

AAS, ácido acetilsalicílico; ARA, antagonista del receptor de angiotensina; 

BUN, nitrógeno ureico en sangre; ECG, electrocardiograma; FEVI, fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo; JECA, inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; 
INR, índice internacional normalizado; i.v,, intravenosa; PAS, presión arterial sistólica; 
TTPa, tiempo de tromboplastina parcial activada. 

Modificado de Antman EM, Anbe DT, Armstrong PW, et al: ACC/AHA guidelines for 
the management of patients with ST-elevation myocardial infarction: A report of the 
American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines (Committee to revise the 1999 Guidelines for the Management of Patients 
with Acute Myocardial Infarction). Circulation 2004;110:588-636. 
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(BCIA) u otros dispositivos de ayuda ventricular. El tratamiento oral 
con B-bloqueantes se administrará en dosis adecuadas para controlar 
la frecuencia cardíaca. La nitroglicerina i.v. ayuda a corregir la angina 
de pecho, la hipertensión o la insuficiencia cardíaca aguda. El oxígeno 
se puede suspender si la saturación es mayor del 90%. 

La asistencia de enfermería debe ser prestada por personas con 
una certificación en cuidados intensivos y la dotación del servicio 
dependerá de las necesidades concretas de los pacientes y de las 
competencias de los profesionales así como de las prioridades or- 
ganizativas. Hay que vigilar la aparición de insuficiencia cardíaca, 
arritmias graves o isquemia recidivante de los pacientes. El personal de 
enfermería administrará cierta medicación, como reblandecedores 
de las heces y ansiolíticos. 

Lo habitual es trasladar al paciente a una cama monitorizada de la 
unidad de cuidados intermedios después de 12 a 24 h de estabilidad 
clínica. Por razones análogas, se puede ingresar directamente en 
la unidad de cuidados intermedios, y no en la unidad coronaria, 
para su atención después de la ICP a los enfermos de bajo riesgo 
que hayan respondido bien a la intervención. Debe disponerse de 
pulsioximetría, monitor ECG y equipo para la desfibrilación. El per- 
sonal de enfermería debe tener una formación parecida al de la uni- 
dad coronaria, es decir, ha de saber evaluar y responder a cualquier 
complicación clínica. 


Medidas sistemáticas 


El reposo en cama debe limitarse a 12-24 h porque se pierde la forma 
física y puede aparecer hipotensión ortostática. No debe administrarse 
nada por boca antes de la intervención y, por lo demás, se prescribirá 
la dieta del programa National Cholesterol Education Program's Adult 
Treatment Panel III Therapeutic Lifestyle Changes, cuyo objetivo es 
reducir el consumo de grasas y colesterol, aportando menos de un 7% de 
todas las calorías en forma de grasas saturadas y menos de 200 mg 
de colesterol al día, y aumentar el consumo de ácidos grasos omega-3, 
ajustando el aporte de colorías al consumo energético. Los enfermos 
diabéticos precisan una dieta adecuada, y aquellos con hipertensión o 
insuficiencia cardíaca, una dieta hiposódica. El asesoramiento acerca 
de la modificación de los factores de riesgo, incluida la abstinencia del 
tabaco, el cumplimiento terapéutico, la dieta y el ejercicio forman parte 
esencial de cada encuentro con los pacientes. 

Parece razonable administrar ansiolíticos para aliviar la ansiedad a 
corto plazo. La retirada de la cafeína se asocia a cefalea y aumento de 
la frecuencia cardíaca. La administración de una o dos tazas de café al 
día, cantidad suficiente para evitar la abstinencia, no comporta ningún 
aumento de la PA ni arritmias ventriculares. Los fumadores pueden 
experimentar síntomas de abstinencia de nicotina, como ansiedad, 
insomnio, depresión, dificultades de concentración, irritabilidad, 
temor, inquietud y enlentecimiento de la frecuencia cardíaca. Los 
ansiolíticos, el bupropión y el tratamiento de restitución nicotínica 
constituyen modalidades terapéuticas. El haloperidol i.v. es un neu- 
roléptico de acción rápida que se puede aplicar a los cardiópatas 
agitados. La comunicación con el paciente y la familia, la aplicación 
de normas liberales para las visitas, el apoyo psicológico y el asesora- 
miento reducen la ansiedad y la depresión, tanto del paciente como 
de los familiares. 


Medicación 

NITROGLICERINA 

La nitroglicerina está indicada por vía i.v. en las primeras 48 h después 
del IMEST para tratar la isquemia persistente que responde a los nitratos, 
la insuficiencia cardíaca congestiva o la hipertensión. Los nitratos son 
útiles por vía i.v., oral o tópica, pasadas las primeras 48 h del infarto con 
elevación de ST, pues controlan la angina recidivante o la insuficiencia 
cardíaca congestiva persistente, siempre que su posología no impida 
administrar B-bloqueantes o IECA. No está establecido, en la práctica 
actual, el uso continuado de los nitratos, pasadas las primeras 24 a 
48 h, si no hay síntomas. Si se programa un tratamiento sostenido con 
nitratos, es importante intercalar un período diario sin nitratos para 
evitar la tolerancia. 


ANTITROMBÓTICOS 


El ácido acetilsalicílico debe mantenerse de manera indefinida, salvo 
que exista alergia al mismo.” Las dosis bajas (81 mg/día) se prefieren para 


el tratamiento prolongado, ya que el riesgo de hemorragia aumenta en 
función de la dosis. Se puede administrar una tienopiridina, en lugar del 
ácido acetilsalicílico, si este está contraindicado por hipersensibilidad 
O por intolerancia digestiva importante. Los efectos secundarios gás- 
tricos se reducen administrando inhibidores de la bomba protónica, 
antagonistas H2, antiácidos o ácido acetilsalicílico con recubrimiento 
entérico. Los datos existentes indican que la biterapia antiagregante 
con ácido acetilsalicílico más clopidogrel, prasugrel o ticagrelor debe 
mantenerse durante, al menos, 1 año en todos los casos.” 

La HNF se administrará hasta 48 h por vía i.v. a los pacientes no 
sometidos a ICP-P. De manera análoga, la enoxaparina y el fondaparinux 
se mantendrán hasta 8 días durante la estancia hospitalaria o hasta 
el momento de la revascularización. Los anticoagulantes se retiran 
al terminar la ICP-P, para poder retirar las vainas de los catéteres. La 
profilaxis de la trombosis venosa profunda con heparinas de bajo peso 
molecular s.c. (con la dosis apropiada para cada medicamento) o con 
HNFs.c. (7.500 a 12.500 U, dos veces al día) ayuda hasta que el paciente 
recobra la deambulación completa, pero la eficacia de esta estrategia 
no se ha demostrado en esta época actual en donde se administra ácido 
acetilsalicílico de forma sistemática y se procede a la movilización 
temprana. 

El TTPa se medirá a las 3 h de iniciar el tratamiento con HNF ¡.v. y 
la dosis se ajustará en correspondencia; se obtendrá un nuevo control 
6 h después de cada ajuste posológico y luego cada día. En lugar de 
suspender bruscamente el tratamiento, las infusiones de HNF deben 
retirarse de modo gradual (p. ej., descenso a la mitad en las primeras 
6 h y retirada posterior a lo largo de las 12 h siguientes), a fin de dis- 
minuir el riesgo de hipercoagulabilidad por un efecto de rebote de la 
heparina. El recuento plaquetario se vigilará todos los días, puesto que 
el riesgo de TIH alcanza el 3%. 


P-BLOQUEANTES 


Los metaanálisis de los estudios de la era prefibrinolítica, sobre más 
de 24.000 pacientes tratados con fB-bloqueantes en la fase de conva- 
lecencia, mostraron un descenso de los episodios de isquemia aguda 
y una disminución del 23% en la tasa de mortalidad a largo plazo.'** 
La incidencia de la insuficiencia cardíaca congestiva o del bloqueo 
cardíaco completo, dos de los riesgos, alcanza un 3% y la del shock 
cardiógeno, un 2%. Los B-bloqueantes alivian, en particular, a los en- 
fermos con isquemia persistente o recidivante, signos de extensión del 
infarto o taquiarritmias. El tratamiento debe emprenderse en un plazo 
de 24 a 48 h, desde que desaparezcan las contraindicaciones relativas, 
del tipo de bradicardia o insuficiencia cardíaca congestiva. Entre los 
B-bloqueantes más utilizados se encuentran el tartrato de metoprolol, 
en dosis de 25 a 50 mg cada 6 a 12 h por vía oral, seguido de una pauta con 
dos dosis diarias, o el succinato de metoprolol, ajustado hasta una do- 
sis de 200 mg, una vez al día, según la tolerancia, o el carvedilol, en dosis 
iniciales de 3,125 a 6,25 mg, dos veces al día, ajustado hasta 25 mg, dos 
veces al día, en función de la tolerancia. 


INHIBICIÓN DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA 


Los IECA deben administrarse por vía oral durante la convalecencia a los 
pacientes que toleren este grupo terapéutico. No están indicados cuan- 
do la PA sistólica es menor de 100 mmHg o se aprecia un descenso de 
30 mmHg por debajo del valor basal en casos de insuficiencia renal con 
repercusión clínica, historia de estenosis bilateral de la arteria renal 
O alergia conocida a los IECA. La utilidad proporcional de los IECA 
aumenta en los subgrupos de mayor riesgo: enfermos con infartos de 
miocardio previos, insuficiencia cardíaca, disminución de la fracción 
de eyección ventricular izquierda (FEVI) o taquicardia. Estos casos 
precisan tratamiento prolongado.'*"”” La mejora de la supervivencia 
de los ancianos y de los subgrupos de bajo riesgo no es tan robusta. El 
tratamiento se puede iniciar con captopril o un equivalente, en dosis de 
6,25 a 12,5 mg tres veces al día, ajustadas a 50 mg, tres veces al día. Si el 
paciente lo tolera, se puede cambiar por un IECA que se administrará 
una o dos veces al día (lisinopril: 2,5 a 5 mg al día, ajustado a 10 mg al 
día, sobre la tolerancia; o ramipril: 2,5 mg, dos veces al día, ajustado a 
5 mg, dos veces al día, según la tolerancia). 

Los antagonistas de los receptores de angiotensina están indicados 
en el IMEST si el enfermo no tolera los IECA y muestra signos clínicos o 
radiológicos de insuficiencia cardíaca o una FEVI del 40% o menos. '* 
El valsartán (dosis inicial de 20 mg, dos veces al día, hasta alcanzar la 
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dosis recomendada de 80 mg, dos veces al día) y el candesartán (dosis 
inicial de 4 mg al día, hasta alcanzar la dosis recomendada de 32 ms al 
día)!" se han mostrado eficaces en este contexto. 

El bloqueo prolongado de la aldosterona está indicado en casos sin 
disfunción renal importante (creatinina < 2,5 mg/dl en los hombres 
y <2 mg/dl en las mujeres) o de hiperpotasemia (potasio > 5 mEq/l) 
que estén recibiendo ya dosis terapéuticas de un IECA, muestren una 
FEVI inferior al 40% y presenten insuficiencia cardíaca sintomática 
o diabetes.'”-'* Los pacientes tratados en el Randomized Aldactone 
Evaluation Study con insuficiencia cardíaca de clase lll o IV de la 
NYHA recibieron espironolactona (25 a 50 mg/día) o un placebo.'” 
Durante los 24 meses de seguimiento, el tratamiento con espirono- 
lactona comportó una reducción del 11% en el riesgo absoluto y 
del 24% en el riesgo relativo de la mortalidad por todas las causas. 
En el estudio Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart 
Failure Efficacy and Survival Study (EPHESUS) se asignó al azar 
eplerenona (dosis recomendada: 50 mg al día) o placebo, junto 
con la medicación cardíaca convencional, a 6.632 pacientes que 
habían sufrido un infarto de miocardio y tenían una FEVI del 40% o 
menos, además de insuficiencia cardíaca o diabetes.'”* Se observó 
un descenso significativo de la mortalidad global, la mortalidad 
cardiovascular y los ingresos por problemas cardíacos. 


CONTROL GLUCÉMICO 


Aunque la hiperglucemia se asocia a una evolución desfavorable del 
infarto agudo de miocardio, no está claro que el control glucémico in- 
tensivo mejore los resultados.'**** Por eso, se aconseja tratar la hiperglu- 
cemia superior a 180 mg/dl y evitar, al mismo tiempo, la hipoglucemia. 


ANTAGONISTAS DEL CALCIO 


Si los B-bloqueantes no surten efecto o están contraindicados (p. ej., 
enfermedad broncoespástica) parece razonable administrar verapa- 
milo o diltiacem a los pacientes para el alivio de la isquemia persis- 
tente o el control de la respuesta ventricular rápida en la fibrilación 
O flúter auriculares después de un IMEST, siempre que no exista 
insuficiencia cardíaca congestiva, disfunción VI o bloqueo AV.'1" 
No obstante, no existe ningún dato de que estos preparados reduzcan 
los episodios cardíacos. El nifedipino (de liberación inmediata) 
suele estar contraindicado en el infarto con elevación de ST por la 
activación simpática refleja, la taquicardia y la hipotensión asociadas 
con su uso.'” 

Trastornos hemodinámicos 

EVALUACIÓN HEMODINÁMICA 


El uso de un catéter arterial pulmonar para medir la hemodinámica de 
los pacientes con una insuficiencia cardíaca congestiva o hipotensión 
progresivas puede facilitar el diagnóstico temprano de un estado 
previo al shock, en el que el soporte farmacológico intensivo podría 
impedir la aparición de un shock cardiógeno.'”* Antes de que se pro- 
ceda a la ICP en el shock cardiógeno, el cardiólogo intervencionista 
ha de insertar un catéter arterial pulmonar para optimar el estado 
hemodinámico del paciente y diagnosticar complicaciones mecánicas 
inadvertidas. Tras el tratamiento de reperfusión, el catéter arterial 
pulmonar orientará la medicación diurética, inótropa y vasopresora en 
los enfermos con inestabilidad hemodinámica, mientras se recupera 
el miocardio aturdido. No existe ningún estudio clínico aleatorizado 
sobre la influencia de la monitorización hemodinámica en la evo- 
lución clínica del infarto con elevación de ST, pero cabe imaginar 
que se precisa una revascularización del miocardio isquémico para 
mejorar la evolución. 

Las complicaciones del cateterismo arterial pulmonar abarcan las 
taquiarritmias ventriculares (durante la manipulación), la hemorragia o 
el infarto pulmonares y el bloqueo pasajero de rama derecha que puede 
llegar hasta el bloqueo cardíaco si existe un BRI conocido. El catéter 
no debe insertarse si el enfermo responde de inmediato a las demás 
intervenciones o si se cree que el tratamiento no surtirá efecto. El catéter 
se retirará enseguida, si ya no es preciso monitorizar el tratamiento o 
antes de que transcurran 4-5 días, dado el riesgo de infección. 


HIPOTENSIÓN 


La hipotensión (presión sistólica < 90 mmHg o 30 puntos por debajo 
de la PA media anterior) puede deberse a hipovolemia, arritmias, 
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fracaso del VD o izquierdo, complicaciones mecánicas del infarto o 
complicaciones sobrevenidas, como sepsis o embolia pulmonar. La 
hipovolemia es frecuente y obedece al aporte insuficiente de líquidos, 
la diaforesis y los vómitos, una diuresis excesiva, la administración 
exagerada de vasodilatadores o una vasodilatación periférica refleja 
inadecuada. La hemorragia es un problema cada vez más común 
con las intervenciones invasivas y el uso de los fibrinolíticos, antia- 
gregantes y anticoagulantes. Por eso, se recomienda aplicar una so- 
brecarga rápida de volumen, como estrategia inicial de tratamiento, 
a todos los pacientes sin signos clínicos de hipervolemia (fig. 10-10). 
La hipotensión persistente exige un estudio ecocardiográfico para 
definir la anatomía cardíaca, así como una determinación de la hemo- 
slobina. La corrección o el control de los trastornos del ritmo o de 
la conducción revierte, en muchos casos, la hipotensión. Los enfer- 
mos con insuficiencia inótropa precisan vasopresores e inótropos. 
La dopamina o la noradrenalina se requieren ante una hipotensión 
intensa. La dopamina puede conllevar más episodios de arritmia que 
la noradrenalina. Una vez que la PA alcance, por lo menos, 90 mmHg, 
se puede administrar simultáneamente dobutamina ¡.v. para intentar 
reducir la velocidad de infusión de la dopamina. Además, hay que 
plantear el inicio de la contrapulsación con BCIA o colocar un dis- 
positivo de ayuda al ventrículo izquierdo. 


ESTADOS DE BAJO GASTO 


Los estados previos al shock de hipoperfusión con una PA normal 
ocurren a veces antes del colapso circulatorio y se manifiestan por 
frialdad en las extremidades, cianosis, oliguria o descenso del nivel 
de conciencia.'”” La tasa de mortalidad hospitalaria es alta, por lo 
que estos enfermos precisan un diagnóstico y tratamiento intensivos 
como si sufrieran shock cardiógeno (fig. 10-11). La intervención far- 
macológica inicial consiste en una infusión de dobutamina. A veces 
se precisa un BCIA o un dispositivo de ayuda al ventrículo izquierdo 
para mejorar la presión de perfusión en las arterias coronarias, en 
caso de hipotensión. Si lo permite la PA, se añadirán preparados 
que reduzcan la poscarga para disminuir el trabajo cardíaco y la 
congestión pulmonar. Se ha comprobado que la revascularización 
arterial coronaria del miocardio isquémico, mediante ICP o cirugía, 
reduce la tasa de mortalidad de los pacientes con shock cardiógeno 
y está realmente indicada en las personas idóneas.'%'”* De la misma 
manera, los enfermos con una rotura del tabique interventricular o de 
los músculos papilares o taponamiento pericárdico pueden mejorar 
con la reparación quirúrgica urgente. 


CONGESTIÓN PULMONAR 


Las presiones de llenado del ventrículo izquierdo se elevan, en ocasio- 
nes, poco después de la obstrucción coronaria aguda, lo que lleva a 
una redistribución veloz del líquido desde el compartimento intravas- 
cular hacia el intersticio o los alvéolos pulmonares. La etiología del 
edema pulmonar (disfunción sistólica o diastólica, insuficiencia mitral o 
rotura del tabique interventricular), se debe investigar de inmediato con 
una ecocardiografía bidimensional y Doppler en color. La congestión 
pulmonar aumenta el riesgo de muerte y edema pulmonar y conlleva 
una tasa de mortalidad a los 30 días del 20-40%, incluso en esta época 
de la reperfusión.” 

La suplementación de oxígeno está indicada para mantener una 
saturación arterial mayor del 90%. El tratamiento consiste en el uso 
de medicamentos que reduzcan enseguida la precarga —nitratos, 
sulfato de morfina y diuréticos (v. fig. 10-10)- y evitar la administración 
aguda de preparados con inotropismo negativo (p. ej., B-bloqueantes, 
antagonistas del calcio). Debe administrarse un bolo de 10 a 20 ug 
de nitroglicerina, seguido de una infusión de 10 ¡g/min, que se in- 
crementa a razón de 5a 10 pg/min cada 5 a 10 min hasta que se alivia 
la disnea, se reduce la PA media un 10% en los pacientes normotensos 
o un 30% en los hipertensos, o la frecuencia cardíaca aumenta más 
de 10 lpm. Los diuréticos de asa (furosemida, torasemida, bumetani- 
da) se iniciarán en dosis bajas o intermedias si el enfermo presenta 
hipervolemia asociada. 

Los IECA por vía oral, a ser posible un preparado de acción corta 
como el captopril en dosis iniciales de 1 a 6,25 mg, deben instituirse 
pronto en los enfermos normotensos e hipertensos. La dosis se puede 
duplicar con cada administración, según la tolerancia, hasta alcanzar 
25 a 50 mg cada 8 h y luego pasar a un preparado de acción larga. Si 
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Tratamiento urgente del IMEST complicado 


Signos clínicos: shock, hipoperfusión, insuficiencia 
cardíaca congestiva, edema pulmonar agudo 
¿Trastorno importante de base más probable? 
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Edema pulmonar 
agudo 


Hipovolemia 


Shock cardiógeno Ara 
con gasto bajo 


Administrar 
* Líquidos 


Administrar 
+ Furosemida ¡.v., 0,5 a 1 mg/kg* 
+ Morfina ¡.v., 2a 4 mg 
» Oxígeno/intubación, según 
el caso 
+ Nitroglicerina s.l., seguida 


+ Transfusiones de sangre 
+ Intervenciones etiológicas 
Considerar los vasopresores 


Bradicardia Taquicardia 


1,8 A Véase sección 7.7 en las guías 
medida e a de ACC/AHA para los 
+ Dopamina 5-15 ug/kg por minuto lar IMEST 
¡.v. si PAS de 70-100 mmHg EEES cOn 
y signos/síntomas de shock 
» Dobutamina 2-20 ug/kg por 
minuto ¡.v. si PAS de 70-100 mmHg Comprobar 
y ningún signo/síntoma de shock la presión arterial 
Comprobar 
la presión arterial 
PA sistólica PA sistólica PA sistólica PA sistólica PA sistólica 
> 100 mmHg y no > 100 mmHg de 70 a 100 mmHg de 10 a 100 mmHg < 70 mmHg 
2 < 30 mmHg por Ningún signo/síntoma Signos/síntomas Signos/síntomas 
medida debajo del valor basal de shock de shock de shock 
IlECA . LES Dobutamina Dopamina : 
Preparado de acción 4 lead w 2 a 20 ug/min 5 a 15 ug/kg dee led 
corta, como captopril Hg ; por minuto ¡.v. por minuto ¡.v. h E 
(1 a 6,25 mg) 
Otras consideraciones diagnósticas/terapéuticas (deben plantearse en el shock no hipovolémico) 
Diagnóstico Terapéuticos 
ca + Catéter arterial pulmonar + Balón de contrapulsación intraaórtico 
medida + Ecocardiografía + Reperfusión/revascularización 


+ Angiografía para IM/isquemia 
+ Otros estudios diagnósticos 


FIGURA 10-10 Tratamiento urgente del infarto de miocardio con elevación d 
pacientes con shock cardiógeno, edema pulmonar agudo, o ambos. *Furosemida < 


el segmento ST (IMEST) complicado. Se ilustra el tratamiento urgente de los 
0,5 mg/kg, frente al edema pulmonar agudo reciente, sin hipovolemia; 1 mg/kg 


frente a la sobrecarga aguda o crónica de volumen, insuficiencia renal. No se ha estudiado suficientemente la nesiritida en pacientes con IMEST. Se puede utilizar una 


combinación de medicamentos (p. ej., dobutamina y dopamina). ACC, American Co 


llege of Cardiology; AHA, American Heart Association; /ECA, inhibidores de la en- 


zima conversora de angiotensina; /M, infarto de miocardio; ¡.v., intravenosa; PA, presión arterial; PAS, presión arterial sistólica; s.l, sublingual. (Modificado de ECC Guide- 
lines: part 7: the era of reperfusion; section 1: acute coronary syndromes [acute myocardial infarction]. Circulation 2000;102:/-172-203.) 


el enfermo muestra una insuficiencia cardíaca congestiva como com- 
plicación del infarto, la administración de ramipril entre los días 3 y 10 
reduce significativamente la tasa de mortalidad a los 30 días.'”* Por eso, 
se prefieren los IECA cuando la PA limita el uso de vasodilatadores. El 
nitroprusiato sódico i.v. disminuye notablemente la poscarga y la pre- 
carga, pero su uso se ha asociado a secuestro coronario. Los digitálicos 
carecen de utilidad frente al edema pulmonar que complica el IMEST, 
salvo que se observe una FA rápida. 

La eplerenona, un antagonista de la aldosterona, evitó la mortalidad 
y el reingreso de los pacientes entre 3 y 14 días después de un infarto 
de miocardio con insuficiencia cardíaca congestiva y FEVI inferior al 
40%.'** La espironolactona mejoró la supervivencia de una población 
de pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva crónica, que incluía 
a algunos miembros con un infarto de miocardio remoto!” y es una 
formulación genérica. 


Contrariamente a la recomendación para evitar el bloqueo $ durante 
el edema pulmonar, los B-bloqueantes se recomiendan vivamente antes 
del alta hospitalaria para la prevención secundaria de los episodios 
cardíacos.'” La dosis inicial y el ajuste se basarán en el estado de la 
insuficiencia cardíaca clínica y en la FEVI. 

A veces, se precisa ventilación mecánica. Es razonable plantear 
esta medida cuando la congestión pulmonar no responde. Los 
análisis del estudio Global Use of Strategies to Open Occluded 
Coronary Arteries in Acute Coronary Syndromes (GUSTO) IIb'* y 
del National Registry for Myocardial Infarction!'** revelaron un be- 
neficio llamativo de la ICP, frente a la fibrinólisis, en los pacientes 
con insuficiencia cardíaca congestiva. La angiografía coronaria 
y la revascularización, basada en la anatomía, se aplicarán si la 
evolución hospitalaria se complica con una insuficiencia cardíaca 
congestiva tardía. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


SHOCK CARDIÓGENO 


Menos del 1% de los enfermos con IMEST acuden al hospital con un shock 
cardiógeno y aproximadamente el 7% lo sufre después del ingreso. Una 
definición útil del shock cardiógeno es toda manifestación clínica de 
hipoperfusión sistémica, con una PA sistólica menor de 90 mmHg durante 
al menos 30 min (o necesita de medidas de soporte para mantener la PA 
sistólica > 90 mmHg), un índice cardíaco inferior a 2,2 l/min/m?, y una 
presión de enclavamiento capilar pulmonar de 15 mmHg, por lo menos. 

El shock cardiógeno está producido en el 75% de las ocasiones, por 
una extensa disfunción del ventrículo. Otras causas son la insuficiencia 
mitral aguda grave, la rotura del tabique interventricular, la rotura su- 
baguda de la pared libre con taponamiento y el infarto del VD. La 
disección aórtica y el shock hemorrágico pueden remedar un shock 
cardiógeno y deben descartarse. Para aclarar la etiología del shock debe 
efectuarse una ecocardiografía con Doppler en color. 

El shock cardiógeno secundario a isquemia e infarto de miocardio 
debe tratarse de la forma más rápida posible. Entre las intervenciones 
cardinales se encuentran el restablecimiento del ritmo sinusal, una 
ventilación pulmonar adecuada, la corrección de las anomalías acido- 
básicas y el tratamiento inótropo y vasopresor para propiciar la perfusión 
tisular. Los enfermos precisan tratamiento de reperfusión, salvo que se 
considere fútil cualquier medida adicional (v. fig. 10-11). No obstante, 
las tasas de reperfusión con el tratamiento fibrinolítico disminuyen en 
el shock cardiógeno debido al bajo gasto cardíaco, y no está claro que 
se prolongue la supervivencia. Por el contrario, en más de 20 estudios 
observacionales se ha indicado que la reperfusión mediante ICP o IDAC 
mejora las tasas de supervivencia.'” 

Los resultados del estudio y registro Should We Emergently Revas- 
cularize Occluded Coronaries for Cardiogenic Shock (SHOCK) y 
del estudio Swiss Multicenter Trial of Angioplasty for Shock (SMASH)'” 
dan testimonio de que debe remitirse para angiografía coronaria y 
revascularización urgente a todo aspirante adecuado con un infarto 
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FIGURA 10-11 Recomendaciones para el tratamiento de 
reperfusión inicial en caso de que el infarto de miocardio con 
elevación del segmento ST (IMEST) se complique con un shock 
cardiógeno. La revascularización mecánica temprana mediante 
intervención coronaria percutánea (ICP)injerto de derivación 
arterial coronaria (IDAC) representa una recomendación de cate- 
goría | para los aspirantes < 75 años con elevación del segmento ST 
o bloqueo de rama izquierda que experimenten un shock < 36 h 
después del IMEST, siempre que se pueda efectuar la revasculari- 
zación en las primeras 18 h del shock, y una recomendación de 
categoría lla para los pacientes > 75 años con estos mismos crite- 
rios. El 85% de los casos de shock se diagnostican después del 
tratamiento inicial del IMEST, pero el shock aparece en las primeras 
24 h en la mayoría de las ocasiones. Se recomienda un balón de 
contrapulsación intraaórtico (BCIA) si el shock no revierte ense- 
guida con el tratamiento farmacológico, a Áin de estabilizar a los 
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agudo de miocardio complicado con un shock cardiógeno, salvo con- 
traindicaciones. Así sucede con las enfermedades que pueden acortar 
la vida, una anatomía coronaria conocida y poco favorable a la revas- 
cularización, el daño cerebral hipóxico y los casos donde las medidas 
terapéuticas parecen fútiles. 

A menudo, cuando un shock complica el IMEST, existe una enferme- 
dad de tres vasos (60%) o del tronco coronario izquierdo (20%). Entre 
los grupos sometidos a revascularización urgente en el estudio SHOCK, 
el 60% se sometió a ICP y el 40% fue operado. Las tasas de mortalidad 
a los 30 días representaron el 45 y el 42%, respectivamente, a pesar de 
la enfermedad arterial coronaria (EAC) más grave y de la frecuencia 
doble de diabetes entre los enfermos operados. Este dato contrasta 
con la tasa de mortalidad intrahospitalaria del 69% publicada para las 
personas con enfermedad de tres vasos coronarios sometidas a ICP. Es 
verdad que el IDAC constituye una opción para algunos enfermos, pero 
la mayoría son sometidos a ICP de la arteria responsable del infarto. En 
los enfermos supervivientes, con una enfermedad de varios vasos, se 
puede plantear después una nueva ICP o la cirugía para obtener una 
revascularización más completa. 

El único subgrupo de pacientes que no mejoró con el tratamiento 
en el estudio SHOCK fueron los 56 enfermos de 75 años o más. Sin 
embargo, el análisis de los 44 ancianos del registro del estudio SHOCK,'* 
seleccionados para la revascularización temprana, puso de relieve un 
descenso significativo de la tasa de mortalidad, en comparación con 
la de los 233 enfermos que no fueron revascularizados (48 frente a 
81%; P= 0,0002). Otras publicaciones'*** también respaldan el uso 
de la ICP-P en ancianos cuidadosamente seleccionados con un shock 
cardiógeno, como complicaciones de infarto, de modo que la edad, por 
sí sola, no debería representar un criterio para descartar el cateterismo 
cardíaco. 

El tratamiento fibrinolítico se administrará a los enfermos que no 
puedan recibir una revascularización temprana y que no muestren con- 
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pacientes aspirantes a un tratamiento invasivo posterior. Las líneas 
de trazos indican que ese procedimiento debe aplicarse solo a los 
pacientes con indicaciones específicas. ARI, arteria relacionada con 
el infarto; £AC, enfermedad arterial coronaria.(Modificado de Hochman 
JS: Cardiogenic shock complicating acute myocardial infarction: expan- 
ding the paradigm. Circulation 2003;107:2998-3002.) 
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traindicaciones para la fibrinólisis. Si un paciente acude a un hospital 
sin dotación para las medidas revascularizadoras, será trasladado a otro 
que disponga de estos equipos. La colocación de un BCIA, antes del 
transporte, facilita la estabilización del enfermo. Si el paciente presenta 
un shock entre las primeras 3-6 h desde el inicio del infarto y se prevé 
una demora para el transporte y la intervención, puede comenzarse con 
el tratamiento fibrinolítico y el BCIA.'* 


INFARTO DEL VENTRÍCULO DERECHO 


La isquemia ventricular derecha se da hasta en la mitad de los enfermos 
con un infarto de la cara inferior con elevación de ST, pero únicamente 
del 10 al 15% manifiestan las alteraciones hemodinámicas clásicas del 
infarto ventricular derecho con repercusión clínica.'?"* Estos enfermos 
constituyen un subgrupo de alto riesgo, con una tasa de mortalidad 
comprendida entre el 25 y el 30%.'* En el registro del estudio SHOCK, 
los pacientes con un infarto predominante del VD y shock cardiógeno 
mostraron una tasa de mortalidad similar a la de aquellos con un shock 
con disfunción del ventrículo izquierdo (53 frente a 61%).'* 

La arteria coronaria derecha suele irrigar casi todo el miocardio ven- 
tricular derecho. Cuando se obstruye esta arteria en un lugar proximal a 
las ramas para el VD, ocurre una isquemia de este territorio. La mayoría 
de los supervivientes experimentan una recuperación de la función 
ventricular derecha en cuestión de semanas o meses, lo que lleva a 
pensar en un aturdimiento, más que una necrosis irreversible, del VD. 
Las causas fisiopatológicas de este fenómeno son la menor demanda 
de oxígeno, debido a la masa miocárdica más reducida del VD,'* la 
perfusión coronaria durante la diástole y la sístole'** y el aporte más 
favorable de oxígeno, con relación al ventrículo izquierdo, debido a 
una red colateral más extensa.!* 

El grado de disfunción del VD, el efecto restrictivo del pericardio cir- 
cundante y la dependencia interventricular, relacionada con el tabique 
interventricular compartido, determinan el efecto hemodinámico de la 
isquemia ventricular derecha. El VD isquémico se dilata, acentuando 
la presión intrapericárdica, como consecuencia de las fuerzas res- 
trictivas del pericardio. Así pues, la presión sistólica del VD y su gasto 
disminuyen, la precarga VI desciende, las dimensiones telediastólicas 
y el volumen por latido (o volumen sistólico) del ventrículo izquierdo 
se reducen y el tabique interventricular se desplaza hacia el ventrículo 
izquierdo.'” El gradiente de presión entre las aurículas derecha e iz- 
quierda se erige en una fuerza motriz importante para la perfusión pul- 
monar. Los factores que reducen la precarga (disminución de volumen, 
diuréticos, morfina, nitratos) o disminuyen la contracción aumentada 
de la aurícula derecha (infarto auricular, falta de sincronía AV, FA) o 
aquellos que aumentan la poscarga del VD (disfunción VI) pueden 
surtir efectos hemodinámicos adversos profundos.” El movimiento 
paradójico del tabique interventricular, que protruye a modo de émbolo 


dentro del VD, es importante para generar la fuerza sistólica, que mejora 
la perfusión pulmonar.'” El infarto septal concomitante determina, a 
veces, la desaparición de este mecanismo compensatorio. 

Hay que examinar la posible isquemia o infarto del VD en todo pa- 
ciente con un infarto de la cara inferior del miocardio con elevación 
de ST. La tríada clínica de hipotensión, campos pulmonares limpios 
y elevación de la presión venosa yugular en el contexto de un infarto 
de miocardio inminente es específica, pero su sensibilidad resulta 
menor del 25%.'” La distensión venosa yugular, sola o en presencia 
del signo de Kussmaul (distensión de la vena yugular con la ins- 
piración), es sensible y específica,'* a menos que exista hipovolemia. 
Hay que cribar el infarto del VD mediante un registro ECG de las 
derivaciones derechas, en el momento del ingreso, de todo paciente 
con infarto de la cara inferior con elevación de ST (fig. 10-12). El 
hallazgo ECG que mejor predice la isquemia ventricular derecha!” 
es la elevación del segmento ST de 1 mm en la derivación V1 y en la 
derivación precordial derecha V4R; este dato puede desaparecer en 
las primeras 10 h desde el inicio de los síntomas.'” La ecocardiografía 
muestra, a veces, dilatación y asinergia del VD y un movimiento anó- 
malo de los tabiques interventricular e interauricular. El cortocircuito 
de derecha a izquierda, a través de un foramen oval permeable, debe 
sospecharse si la hipoxia persistente no responde a los suplementos 
de oxígeno y se puede documentar con un Doppler en dolor.'* El 
cateterismo arterial pulmonar ayuda al diagnóstico de la isquemia 
o infarto del VD. Un hallazgo bastante sensible y específico es una 
presión en la aurícula derecha de 10 mmHg o más o bien una presión 
de enclavamiento pulmonar mayor del 80%. 

El tratamiento satisfactorio de reperfusión puede evitar o revertir 
las complicaciones hemodinámicas del infarto ventricular derecho. 
La ICP alivia sobre todo a los pacientes con hipotensión o shock, 
puesto que la disfunción isquémica del VD remite enseguida con una 
reperfusión satisfactoria. El tratamiento conservador de los pacientes 
con disfunción isquémica del VD difiere y suele ser diametralmente 
opuesto al de la disfunción VI. El primer objetivo es mantener la 
precarga del VD. Los nitratos, la morfina y los diuréticos se adminis- 
tran por sistema en el infarto del ventrículo izquierdo, pero deben 
evitarse en el derecho porque pueden reducir la precarga ventricular 
derecha, el gasto cardíaco y la PA. La sobrecarga de volumen con 
suero fisiológico mejora el gasto cardíaco y la PA, pero no ha de 
resultar excesiva ya que la dilatación del VD desplaza el tabique 
interventricular hacia el ventrículo izquierdo, disminuyendo el gasto 
ventricular izquierdo.'* El segundo objetivo es proporcionar soporte 
inótropo con dobutamina al VD isquémico. El tercer objetivo es 
mantener la sincronía AV. Puede ocurrir un bloqueo AV de alto grado 
hasta en la mitad de los casos.”” La estimulación AV secuencial res- 
tablece la PA en algunos casos, en los que la estimulación ventricular 
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FIGURA 10-12 Trazados electrocardiográficos del infarto ventricular derecho. AD, aurícula derecha; AP arteria pulmonar; AV, auriculoventricular; ECG, electrocardio- 
grama; PCP presión capilar pulmonar; PVY, presión venosa yugular; VD, ventrículo derecho. (Modificado de Wellens HJ: The value of the right precordial leads of the 


electrocardiogram. N Engl J Med 71999:340:381-383.) 
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TABLA 10-5 


CARACTERÍSTICAS 


Incidencia 


Evolución temporal 


Manifestaciones clínicas 


Signos de la exploración 


Hallazgos 
ecocardiográficos 


Cateterismo de 
cavidades derechas 


ROTURA DEL TABIQUE 
INTERVENTRICULAR 


1-3% sin el tratamiento de reperfusión, 
0,2-0,34% con el tratamiento fibrinolítico, 
3,9% en caso de shock cardiógeno 


Pico bimodal; en las primeras 24 h y 3-5 
días; intervalo: 1-14 días 


Dolor torácico, disnea, hipotensión 


Soplo holosistólico áspero, frémito (+), 3.% 
tono, atenuación del 2.* tono, edema 
pulmonar, insuficiencia de los ventrículos 
derecho e izquierdo, shock cardiógeno 


Rotura del tabique interventricular, 
cortocircuito de izquierda a derecha en la 
ecografía con Doppler en color a través 
del tabique interventricular, patrón de 
sobrecarga del ventrículo derecho 


Aumento de la saturación de oxígeno 
desde la aurícula derecha a la izquierda, 
ondas V grandes* 


ROTURA DE LA PARED 
LIBRE DEL VENTRÍCULO 


0,8-6,2%; el tratamiento fibrinolítico 
no reduce el riesgo; la ACTP primaria 
parece reducir el riesgo 


Pico bimodal; en las primeras 24 h y 3-5 
días; intervalo: 1-14 días 


Angina, dolor pleurítico o pericárdico; 
síncope; hipotensión, arritmias; náuseas; 
inquietud; hipotensión; muerte súbita 


Distensión venosa yugular (29% de los 
pacientes), pulso paradójico (47%), 
disociación electromecánica, shock 
cardiógeno 


Derrame pericárdico > 5 mm no se visualiza 
en todos los casos; ecos acústicos altos y 
estratificados dentro del pericardio 
(coágulo de sangre); visualización directa 
del desgarro, signos de taponamiento 


La ventriculografía resulta insensible, no 
siempre se ven los signos clásicos de 
taponamiento (igualación de las presiones 
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Características de la rotura del tabique interventricular, la pared libre del ventrículo 
y los músculos papilares 


ROTURA DE UN 
MÚSCULO PAPILAR 


Aproximadamente 1% (el músculo 
papilar posterolateral se rompe más 
veces que el anterolateral) 


Pico bimodal; en las primeras 24 h y 
3-5 días; intervalo: 1-14 días 


Inicio brusco de disnea y edema 
pulmonar; hipotensión 


Soplo blando en algunos casos, sin 
frémito, con signos variables de 
sobrecarga del ventrículo derecho, 
edema pulmonar grave, shock 
cardiógeno 


Ventrículo izquierdo hipercontráctil, 
músculo papilar o cuerdas tendinosas 
desgarrados, valva flotante, 
insuficiencia mitral grave en la 
ecocardiografía con Doppler en color 


La saturación de oxígeno no aumenta 
desde la AD hasta el VD, grandes 
ondas V*, presiones capilares 


diastólicas entre las cavidades cardíacas) 


*Las ondas V grandes provienen de la presión capilar pulmonar. 


ACTP. angioplastia coronaria transluminal percutánea; AD, aurícula derecha; VD, ventrículo derecho. 


pulmonares elevadísimas 


Modificado de Antman EM, Anbe DT, Armstrong PW, et al: ACC/AHA guidelines for the management of patients with ST-elevation myocardial infarction: A report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee to revise the 1999 Guidelines for the Management of Patients with Acute Myocardial Infarction). Circulation 


2004;110:588-636. 


sola no da resultado.” Hasta un tercio de los enfermos presentan 
FA, que precisa tratamiento mediante cardioversión si existe alguna 
alteración hemodinámica. El cuarto objetivo es reducir la poscarga 
del VD en el seno de la insuficiencia VI. Para ello, se pueden emplear 
vasodilatadores pulmonares. 


Complicaciones mecánicas 
INSUFICIENCIA MITRAL 


Los pacientes con insuficiencia mitral leve después de un IMEST evo- 
lucionan peor que aquellos sin insuficiencia.”” La insuficiencia mitral 
grave se debe a un infarto del músculo papilar posterior o bien a un 
infarto extenso (tabla 10-5). El tratamiento inicial pasa por reducir la 
poscarga y por la posible colocación de un BCIA o un dispositivo de 
ayuda al ventrículo izquierdo. Si la insuficiencia mitral no mejora al 
cabo de unos días o si se requiere la cirugía por la presencia de una 
anatomía coronaria crítica o de una isquemia mantenida, se aplicará 
una ecocardiografía transesofágica para averiguar si se requiere la sus- 
titución valvular o una anuloplastia. La cirugía de la válvula mitral, casi 
siempre mediante anuloplastia, debe efectuarse al mismo tiempo que la 
de revascularización coronaria en los pacientes con una insuficiencia 
mitral isquémica moderadamente grave.*” 

La presencia de edema pulmonar o shock cardiógeno indica una 
posible rotura aguda del músculo papilar. Si esta se confirma mediante 
ecocardiografía, hay que proceder a la cirugía urgente sin demora, 
pues esta incrementa el daño miocárdico, el daño de otros órganos y la 
muerte.”* Hay que estabilizar a estos pacientes reduciendo la poscarga, 
administrando soporte inótropo y colocando un BCIA; se precisa una 
angiografía coronaria antes de la operación. En el registro SHOCK?” 
el 8% de los pacientes con shock presentaron una insuficiencia mitral 
grave y una tasa global de mortalidad intrahospitalaria del 55%. La tasa 
de mortalidad con el tratamiento conservador alcanzó el 71 frente al 
40% con la cirugía. 


ROTURA DEL TABIQUE INTERVENTRICULAR 


La frecuencia de la rotura aguda del tabique interventricular ha dis- 
minuido, al parecer, en esta época de la reperfusión temprana. El diag- 
nóstico se confirma mediante una ecocardiografía con Doppler en 


color o por el incremento en la saturación de oxígeno desde la aurícula 
derecha hasta la arteria pulmonar (v. tabla 10-5). Como ocurre en la insu- 
ficiencia mitral aguda y grave, el tratamiento pasa por la administración 
de preparados inótropos y vasodilatadores, la colocación de un balón 
intraaórtico de contrapulsación y la reparación quirúrgica inmediata. La 
operación habitual consiste en extirpar todo el tejido necrótico, reparar 
la rotura del tabique con un parche y proceder a la cirugía de revas- 
cularización coronaria. En el estudio GUSTO-1,?* las tasas de mortalidad 
de los pacientes con una rotura del tabique interventricular tratada en 
el quirófano o de forma conservadora representaron el 47 y el 94%, res- 
pectivamente. Entre los pacientes con shock cardiógeno reclutados para 
el registro SHOCK?” las tasas de mortalidad de los enfermos operados 
y de los tratados de forma conservadora ascendieron al 81 y el 96%, res- 
pectivamente. El cierre percutáneo de la CIV constituye una modalidad 
menos invasiva que la cirugía. De hecho, incluso el cierre parcial de esta 
comunicación, mediante esta técnica, puede estabilizar a un paciente 
grave y tender un puente hasta la operación. En resumen, en la medida 
de lo posible, los pacientes hemodinámicamente estables requieren 
tratamiento mediante cirugía urgente o cierre percutáneo de la comu- 
nicación intraventricular,* antes de que empiece el shock. Se precisan 
nuevos estudios aleatorizados y multicéntricos para identificar a los 
pacientes que mejor responden al cierre quirúrgico o intervencionista. 


ROTURA DE LA PARED LIBRE DEL VENTRÍCULO IZQUIERDO 


La rotura cardíaca se da del 1 al 6% de los casos y justifica el 15% de 
la mortalidad intrahospitalaria (v. tabla 10-5).2% La reperfusión tem- 
prana y la presencia de circulación colateral reducen el riesgo de 
rotura de la pared libre. Los factores de riesgo comprenden una edad 
avanzada, el sexo femenino, el primer infarto, un infarto extenso y la 
aplicación de tratamiento fibrinolítico más de 14 h después del inicio 
de los síntomas.””*'” Muchos pacientes fallecen rápidamente con una 
disociación electromecánica irreversible, pero otros sufren hipotensión 
y taponamiento pericárdico. El diagnóstico del taponamiento o seudo- 
aneurisma se puede establecer enseguida mediante la ecocardiografía. 
Se recomienda la pronta administración de volumen y el traslado al 
quirófano, sin cateterismo cardíaco, para operar de inmediato. La tasa 
de mortalidad quirúrgica roza el 60%. ? 
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ANEURISMA Y TROMBO EN EL VENTRÍCULO IZQUIERDO 


La aparición de un aneurisma ventricular suele asociarse a la obstruc- 
ción de la arteria descendente anterior izquierda y a infartos extensos. 
Las complicaciones clínicas comprenden angina de pecho, insuficien- 
cia cardíaca congestiva, tromboembolia y arritmias ventriculares. El tra- 
tamiento satisfactorio de reperfusión reduce el riesgo de los aneurismas. 
Rara vez, se precisa la cirugía para controlar la insuficiencia cardíaca 


depende del tamaño y la función del ventrículo izquierdo. Las tasas 
de mortalidad quirúrgica oscilan entre el 3 y el 7%. En general, en los 
primeros días después del IMEST ocurre una embolización sistémica 
desde un trombo mural. El metaanálisis de varios estudios apunta a un 
descenso en el riesgo de embolización con la anticoagulación sistémi- 
ca.” Como la mayoría de los episodios de embolización suceden en 
los primeros 3 meses que siguen al IMEST, la warfarina puede limitarse 
a ese período de tiempo. 


DISPOSITIVO DE SOPORTE MECÁNICO 


La contrapulsación con BCIA mejora el flujo coronario diastólico y 
reduce el trabajo miocárdico al disminuir la poscarga. Está indicada 
en pacientes con hipotensión (PA sistólica < 90 mmHg o 30 puntos por 
debajo de la PA media previa) que no responden a otras intervenciones, 
con un síndrome de gasto bajo o con shock cardiógeno. Asimismo, 
ayuda a estabilizar para el cateterismo cardíaco y la posible revas- 
cularización a los pacientes con dolor torácico isquémico recidivante 
y signos de inestabilidad hemodinámica, mala función del ventrículo 


izquierdo o una gran área miocárdica de riesgo. El BCIA constituye una 
intervención razonable frente a la taquicardia ventricular (TV) polimorfa 
refractaria O la insuficiencia cardíaca congestiva refractaria. Los nuevos 
dispositivos percutáneos de ayuda al ventrículo izquierdo se utilizan hoy 
en el shock cardiógeno. En varios pequeños estudios se ha comprobado 
que estos aparatos mejoran la hemodinámica, pero no modifican la tasa 
de mortalidad.**** Parece lógico emplear estos dispositivos si el BCIA 


Las bradiarritmias pueden obedecer a la hiperestimulación de los re- 
ceptores vagales aferentes y a la estimulación colinérgica consiguiente 
o bien a una lesión isquémica del tejido de conducción. La bradicardia 
sinusal es frecuente, sobre todo en las primeras horas del infarto de 
la cara inferior con elevación de ST, con la reperfusión de la arteria 
coronaria derecha (reflejo de Bezold-Jarisch) o tras la administración de 
B-bloqueantes o antagonistas del calcio. Se ha descrito un retraso de la 
conducción intraventricular del 10 al 20% de los pacientes y la aparición 
de bloqueo del 6 al 14% (tabla 10-6). Ambos comportan un mayor riesgo 
de mortalidad puesto que, de ordinario, se asocian a una zona mayor de 
isquemia/infarto.” 

El bloqueo AV sintomático de Mobitz l, la bradicardia sinusal sintomá- 
tica, las pausas sinusales de más de 3 s y la bradicardia sinusal con una 
frecuencia cardíaca inferior a 40 lpm, asociadas a hipotensión o signos 
de alteración hemodinámica sistémica, requieren tratamiento con un 
bolo de 0,6 a 1 mg de atropina ¡.v. La isoprenalina y la aminofilina se 
desaconsejan porque propician las arritmias y aumentan la demanda 


>  Oarritmias ventriculares refractarias al tratamiento convencional. Las no mejora la hemodinámica de pacientes en shock cardiógeno. Los 
Y. técnicas quirúrgicas comprenden la plicatura, la extirpación con repa- Supervivientes son aspirantes al trasplante cardíaco electivo. 

a ración lineal y la reconstrucción del ventrículo con parches endoven- Arritmi 

E  triculares para mantener una mejor función fisiológica.”* El pronóstico iia 
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TABLA 10-6 Características de los trastornos de la conducción auriculoventricular en el infarto agudo de miocardio 


CARACTERÍSTICA PROXIMAL 


DISTAL 


Lugar del bloqueo ntranodal 


Lugar del infarto nferoposterior 


Territorio arterial alterado ACD 90%, Cx 10% 


Infranodal 
Anteroseptal 


Ramas perforantes septales de la DA 


Patogenia 


Tipo predominante de bloqueo en el 
nódulo AV 


Características destacadas habituales 
del bloqueo AV de tercer grado o del 
ritmo de escape después del bloqueo 
de tercer grado 


Lugar 

Anchura de QRS 

Frecuencia del ritmo de escape 
Estabilidad del ritmo de escape 


Duración del bloqueo AV de alto grado 


Tasa de mortalidad asociada 


Tratamiento con Marcapasos 


squemia, necrosis, tumefacción hidrópica celular, 
exceso de actividad parasimpática 


Primer grado (PR > 200 ms), segundo grado de tipo 
Mobitz | 


Primero-segundo grado 
Patrón Mobitz tipo | 


Sistema de conducción proximal (haz de His) 
<0Q,125* 
45-60/min pero puede reducirse hasta 30/min 


Frecuencia habitualmente estable; asistolia poco 
habitual 


Habitualmente, pasajero (2-3 días) 


Baja, a menos que se acompañe de hipotensión y/o 
insuficiencia cardíaca congestiva 


Isquemia, necrosis, tumefacción hidrópica celular 


Segundo grado de tipo Mobitz Il 


Tercer grado 


Sistema de conducción distal (ramas fasciculares) 
>0,12 5% 
A menudo <30/min 


Frecuencia a menudo inestable con un riesgo moderado o 
alto de asistolia ventricular 


Habitualmente, pasajero, pero puede persistir cierto tipo 
de alteración de la conducción AV y/o defecto 
intraventricular 


Alta, debido al infarto extenso asociado con un fracaso de 
la bomba o arritmias ventriculares 


Temporal Rara vez se precisa; puede plantearse frente a la Indicado en los pacientes con infarto anteroseptal y 
bradicardia asociada al fracaso del ventrículo bloqueo bifascicular agudo 
izquierdo, síncope o angina 

Permanente Casi nunca indicado, ya que un defecto de la Indicado en los pacientes con bloqueo AV de alto grado, 


conducción suele ser pasajero 


en el sistema de His-Purkinje, o con bloqueo AV pasajero 
y avanzado y bloqueo de rama asociada 


*Algunos estudios indican que un ritmo de escape con un QRS ancho (>0,12 s) después de un bloqueo AV de alto grado conlleva un peor pronóstico en el infarto de la cara inferior. 
ACD, arteria coronaria derecha; AV, auriculoventricular; Cx, arteria circunfleja izquierda; DA, arteria descendente anterior izquierda. 


Modificado de Antman EM, Anbe DT, Armstrong PW, et al: ACC/AHA guidelines for the management of patients with ST-elevation myocardial infarction: A report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee to revise the 1999 Guidelines for the Management of Patients with Acute Myocardial Infarction). Circulation 
2004;110:588-636. 
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miocárdica de oxígeno. El glucagón se ha empleado para tratar la 
bradicardia causada por dosis tóxicas de los B-bloqueantes y antagonis- 
tas del calcio.” Si persiste la bradicardia y se han administrado dosis 
máximas (2 mg) de atropina, debe instituirse un marcapasos temporal 
transcutáneo o intravenoso. Cuando el bloqueo AV es infranodal, la 
atropina puede aumentar la frecuencia sinusal sin modificar la con- 
ducción infranodal, por lo que la relación efectiva de conducción 
desciende y, a veces, se reduce la frecuencia ventricular. Por eso, en 
lugar del tratamiento farmacológico, debe procederse a la colocación 
de un marcapasos temporal. 

La asistolia ventricular se debe al fracaso del nódulo sinusal para ge- 
nerar impulsos cardíacos o a la aparición de un bloqueo cardíaco com- 
pleto, con la ausencia de los mecanismos habituales y simultáneos de 
escape auricular, de la unión o ventricular. El tratamiento del episodio 
agudo obliga a la aplicación inmediata del masaje torácico, la adminis- 
tración de atropina, vasopresina (40 UL), adrenalina y la estimulación 
transcutánea. Es importante corregir la causa y retirar la medicación que 
suprime la actividad eléctrica. 

La decisión de implantar un marcapasos permanente por disfunción 
del nódulo sinusal o bloqueo AV de segundo grado de tipo Mobitz | debe 
postergarse unos días, puesto que la anomalía de la conducción suele 
remitir y no altera el pronóstico a largo plazo.”'* La estimulación ven- 
tricular permanente está indicada frente al bloqueo AV persistente de 
segundo o tercer grado o el bloqueo AV infranodal pasajero de segundo 
o tercer grado asociado a un bloqueo bilateral de rama. Los pacientes 
con una fibrilación o aleteo auriculares permanentes necesitan un sis- 
tema de estimulación ventricular. Aquellos con un ritmo sinusal deben 
recibir un marcapasos permanente con estimulación dual. Los enfermos 
con insuficiencia cardíaca son aspirantes al tratamiento de resincroni- 
zación con estimulación biventricular. Debe evaluarse la colocación 
de un desfibrilador automático implantable (DAI) a los pacientes con 
disfunción VI grave e indicación para un marcapasos permanente. 


ARRITMIA SUPRAVENTRICULAR 


Hasta un 20% de los enfermos de los subgrupos de alto riesgo experimentan 
FA. Los factores que precipitan la fibrilación y el aleteo auriculares com- 
prenden la estimulación simpática excesiva, el estiramiento auricular por 
disfunción del ventrículo izquierdo o derecho, el infarto auricular 
por lesión en las arterias coronarias circunfleja o derecha, la pericarditis, 
la hipopotasemia, la enfermedad pulmonar crónica y la hipoxia. La FA 
predice una evolución intrahospitalaria y a largo plazo menos favora- 
ble.?1**% La embolización sistémica es más común en la FA paroxística 
(1,7%) que en la no paroxística (0,6%), y la mitad de los episodios de 
embolia se dan en el primer día del ingreso; más del 90% ocurren en 
los primeros 4 días.' En los casos de fibrilación o aleteo auriculares 
hay que plantearse la cardioversión, el control de la frecuencia y el 
tratamiento anticoagulante. 

La cardioversión sincronizada se aplicará si el enfermo presenta 
dolor isquémico persistente o se encuentra inestable por taquicardia, 
hipotensión o insuficiencia cardíaca. Antes de administrar una descarga 
monofásica inicial de 200 J en la FA y de 50 J en el aleteo auricular, 
se precisa una anestesia general breve o la sedación consciente. Las 
descargas posteriores, si se requieren, se elevarán en incrementos de 
100 J. El intervalo entre dos descargas consecutivas no debe ser menor 
de 1 min para evitar el daño miocárdico.** 

La frecuencia se puede controlar con un f-bloqueante i.v., diltia- 
cem i.v. (20 mg [0,25 mg/kg] durante 2 min seguido de la infusión de 
10 mg/h), o verapamilo i.v. (2,5 a 10 mg durante 2 min; se puede repetir 
alos 15-30 min). Si estuvieran contraindicados estos preparados por una 
insuficiencia cardíaca congestiva o una enfermedad pulmonar grave, 
la amiodarona resulta eficaz y se tolera bien. Si se necesita anticoagu- 
lación, se puede emplear HNF o HBPM. 

La taquicardia supraventricular paroxística con reentrada requiere tra- 
tamiento, debido a la frecuencia acelerada, con la siguiente secuencia: 
masaje del seno carotídeo, adenosina i.v. (6 mg durante 1-2 s; si no hay 
respuesta, 12 mg durante 1-2 s); bloqueo f-adrenérgico i.v., diltiacem 
por vía i.v. y digoxina ¡.v. La taquicardia supraventricular paroxística 
y el aleteo auricular se pueden abortar con la estimulación auricular. 


ARRITMIAS VENTRICULARES 


Los mecanismos de las taquiarritmias ventriculares son la pérdida del 
potencial transmembranario en reposo, los mecanismos de reentrada 
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debidos a la dispersión del período refractario en las zonas limítrofes 
entre los tejidos infartado y no isquémico y la aparición de focos de auto- 
matismo reforzado. Las arritmias por reperfusión se deben, al parecer, 
al lavado de metabolitos tóxicos y algunos iones, como lactato y potasio. 
Otros factores contribuyentes importantes son la hipertonía adrenérgica, 
la hipopotasemia, la hipomagnesemia, la hipercalcemia intracelular, la 
acidosis, la producción de ácidos grasos libres por lipólisis y la produc- 
ción de radicales libres por la reperfusión del miocardio isquémico. 

El tratamiento de las extrasístoles ventriculares aisladas, latidos 
acoplados, TV no sostenida y ritmo idioventricular acelerado no es- 
tá indicado. Hay que normalizar los electrólitos y el pH. La mayoría 
de los episodios de taquicardia y FV que siguen al IMEST se dan en 
las primeras 48 h.”* La TV sostenida o FV que aparecen más de 48 h 
después del IMEST, pueden denotar un sustrato arrítmico que requiere 
un estudio electrofisiológico. 

La cardioversión inmediata no suele precisarse cuando la frecuencia 
de la TV sostenida es inferior a 150 Ipm, a menos que exista compromiso 
hemodinámico. La TV monomorfa sostenida, no acompañada de angina, 
edema pulmonar o hipotensión (PA < 90 mmHg), se trata con 150 mg 
de amiodarona en infusión de 10 min (dosis alternativa: 5 mg/kg); 
cada 10-15 min se puede repetir la dosis de 150 mg, si es necesario. Otra 
alternativa es la infusión de 360 mg en 6 h (1 mg/min) y luego 540 mg en 
las 18 h siguientes (0,5 mg/min). La dosis acumulativa total, incluyendo 
las dosis adicionales aplicadas durante la parada cardíaca, no debe 
exceder de 2,2 g en 24 h. Otra posibilidad es la procainamida en bolo 
e infusión. La cardioversión eléctrica sincronizada, empezando con una 
energía monofásica de 50 J, es otra opción. La TV sostenida (>30s o 
causante de colapso hemodinámico) requiere tratamiento inmediato 
con una descarga eléctrica sincronizada de 200 J. Se puede aumentar 
la energía si la descarga inicial no surte efecto. 

La TV polimorfa sostenida se debe tratar de forma análoga a la FV 
con una descarga eléctrica no sincronizada, empezando por 200 J. La 
isquemia descontrolada y la hipertonía simpática responden mejor 
al bloqueo B i.v., el BCIA o la revascularización urgente. Á veces, se 
precisa magnesio ¡.v. para elevar el magnesio sérico hasta una cifra 
superior a 2 mg/dl; el potasio sérico debe sobrepasar 4 mEq/dl. Si la 
frecuencia cardíaca del paciente es inferior a 60 Ipm o hay un intervalo 
QTc largo, se puede colocar un marcapasos temporal y estimular con 
una frecuencia más alta. 

La FV primaria prevalece más en los enfermos mayores de 75 años””* 
y su incidencia máxima (3 a 5%) se da en las primeras 4 h del IMEST.** 
En principio, las intervenciones terapéuticas tempranas actuales han 
reducido su incidencia?” y la tasa de letalidad está aparentemente 
disminuyendo.” La FV primaria aumenta la mortalidad hospitalaria, 
pero no empeora el pronóstico a largo plazo de los supervivientes.” 
Los datos actuales no respaldan la profilaxis antiarrítmica.%*” Sin 
embargo, el bloqueo f ¡.v. y la normalización de las cifras de potasio 
y magnesio pueden reducir el riesgo de una FV primaria.” La FV y 
la TV sin pulsos requieren tratamiento con una descarga eléctrica 
no sincronizada: descarga monofásica inicial de 200 J, que progresa 
hasta 200, 300 y 360 J, si fuera necesario. Si no se logra desfibrilar con 
facilidad a un paciente con FA se puede aplicar un bolo i.v. de 40 U de 
vasopresina en lugar de la adrenalina (1 mg).** La FV o la TV sin pulsos 
refractaria a la descarga eléctrica se pueden tratar con amiodarona 
(300 mg o 5 mg/kg en bolo i.v.), seguida de una nueva descarga eléc- 
trica no sincronizada. 

El DAI está indicado para los pacientes con FV o TV sostenida más 
de 48 h después del IMEST (fig. 10-13).42* La implantación profiláctica 
del DAI también está indicada para los pacientes con una FEVI reducida 
(<30%), como mínimo 40 días después del IMEST y 3 meses después de 
la revascularización arterial coronaria.*** Los pacientes con una FEVI 
entre un 31-40% y signos de TV no sostenida requieren un estudio elec- 
trofisiológico para averiguar si hay que implantar un DAI. Si se detecta 
una fibrilación o TV inducibles, está indicado el DAI. 


Dolor torácico recidivante 
ISQUEMIA O INFARTO RECIDIVANTES 


El dolor torácico, parecido a la molestia torácica inicial de tipo isqué- 
mico, puede aparecer en reposo o con una actividad limitada durante 
el ingreso y se asocia, o no, a una nueva elevación de CK-MB, descenso 
o elevación del segmento ST o seudonormalización de las ondas T 
invertidas. El reinfarto ocurre en un 4 o 5% de los enfermos después 
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Implantación de DAI después de IMEST 
Como mínimo 40 días después de IMEST; 
Ninguna TV o FV espontáneas 48 h después del IMEST 


Evaluar FEVI 
y el estado funcional NYHA 


FEVI < 30-35% 
Categoría NYHA | 


FEVI > 40% 


FIGURA 10-13 Algoritmo para evaluar la necesidad de un desfibrilador automático implantable (DA/). El tratamiento adecuado depende de la fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo y de la categoría funcional de la New York Heart Association (NYHA). Los pacientes con una función ventricular izquierda disminuida, 
como mínimo 40 días después del infarto de miocardio con elevación del segmento ST (IMEST), deben ser remitidos para recibir un DCI si la fracción de eyección 
ventricular izquierda (FEV/) es menor del 30-40% y la categoría NYHA es de Il o lll o si la FEVI es menor del 30-35% y la categoría NYHA es de l. Los pacientes con 
una función preservada del ventrículo izquierdo (FEVI > 40%) no necesitan un DCI, cualquiera que sea la categoría funcional de la NYHA. Todos los pacientes deben 
recibir tratamiento farmacológico después del IMEST. FW, fibrilación ventricular; TW, taquicardia ventricular. (Modificado de los datos contenidos en Zipes DP Camm A), 
et al. ACC/AHA/ESC 2006 guidelines for management of patients with Ventricular Arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death; a report ofthe American College 
of Cardiology/American Heart Association Task Force and the European Society of Cardiology Committee for Practice Guidelines [Writing Committee to Develop Guidelines 
for Management of Patients with Ventricular Arrhythmias and the Prevention of Sudden Cardiac Death]. J Am Coll Cardiol 2006;48:1064-1108.) 


del tratamiento fibrinolítico y con ácido acetilsalicílico. El diagnós- 
tico se basa en la recidiva de un dolor torácico intenso, de origen is- 
quémico, que se extiende, como mínimo, 30 min; una nueva eleva- 
ción del segmento ST, o una nueva elevación de la CK-MB hasta más 
del límite superior de la normalidad, o un incremento mínimo del 
50% sobre el valor previo. Las complicaciones comprenden la insufi- 
ciencia cardíaca congestiva grave, el shock cardiógeno, las arritmias, 
la parada cardíaca y la muerte.'”** El reinfarto tras la fibrinólisis eleva 
el riesgo de muerte, si bien casi toda la mortalidad se produce dentro 
del hospital, y el riesgo de muerte se incrementa poco en los 2 años que 
siguen a la hospitalización índice.” 

Hay que optimar el tratamiento con nitratos y B-bloqueantes y proce- 
dera la anticoagulación terapéutica. Hay que corregir las causas secun- 
darias de isquemia recidivante (insuficiencia cardíaca mal controlada, 
anemia y arritmias). La arteriografía coronaria puede aclarar la causa del 
dolor torácico y facilitar la ICP o cirugía de revascularización coronaria, 
si estuvieran indicadas. La reanudación del tratamiento fibrinolítico 
resulta razonable, si el paciente no puede aspirar a la revascularización 
Osi la angiografía coronaria y la ICP no se pueden aplicar con rapidez. 


PERICARDITIS 


La pericarditis puede complicar el IMEST transmural y conlleva infartos 
más extensos, cifras menores de FEVI y una incidencia más alta de 
insuficiencia cardíaca congestiva.**”* La pericarditis puede aparecer 
hasta varias semanas después del IMEST y se confunde con la isquemia 
recidivante. Sin embargo, el dolor pericárdico casi siempre es pleurítico 
y/o postural y se irradia al hombro izquierdo, la escápula o el músculo 
trapecio. La detección de un roce triple resulta diagnóstica de la pericar- 
ditis. En el ECG puede haber elevación del punto J con una elevación 
cóncava del segmento ST y descenso del intervalo PR. La presencia de 
un pequeño derrame pericárdico en la ecocardiografía no diagnostica 
la pericarditis. La incidencia de la pericarditis ha disminuido en esta era 
de la reperfusión y hoy el síndrome de Dressler (síndrome postinfarto), 
una carditis de tipo autoinmune, es bastante infrecuente.?* 

El ácido acetilsalicílico (160 a 325 mg/día) es el tratamiento preferido, 
pero se precisan dosis altas (650 mg cada 4 a 6 h).** La colquicina, en 
dosis de 0,6 mg por vía oral cada 12 h, o el paracetamol, en dosis de 
500 mg por vía oral cada 12 h, se pueden aplicar si los episodios no 
se controlan con el ácido acetilsalicílico.” No deben administrarse 
AINE, ya que reducen la eficacia del ácido acetilsalicílico y aumentan 
el riesgo de adelgazamiento de la cicatriz miocárdica y expansión del 
infarto. Los corticoides tampoco se usarán, salvo como medida de 


último recurso, puesto que se han asociado a adelgazamiento de la cica- 
triz y rotura miocárdica.”” El tratamiento antitrombótico habitualmente 
se puede mantener de forma segura, pero exige una mayor vigilancia 
para detectar el aumento del derrame pericárdico o los signos de ines- 
tabilidad hemodinámica.”” 


Otras complicaciones 
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR ISQUÉMICO 


El accidente cerebrovascular agudo complica del 0,75 al 1,2% de los 
IMEST, y su tasa de mortalidad excede del 40%.** Los principales 
factores de riesgo para el accidente cerebrovascular embólico des- 
pués de un IMEST son los antecedentes de accidente cerebrovascular, 
la hipertensión, una edad avanzada, una fracción de eyección dis- 
minuida, varias placas ulceradas y la FA.” El accidente cerebrovas- 
cular embólico después de un IMEST se origina en un trombo del 
ventrículo izquierdo o de la aurícula izquierda, en el seno de la FA, y 
ocurre incluso entre enfermos sometidos a fibrinólisis La mayoría de 
los infartos cerebrales isquémicos que siguen al tratamiento fibrino- 
lítico suceden más de 48 h después del tratamiento.” El período de 
máximo riesgo son los primeros 28 días posteriores al IMEST,** pero 
el riesgo continúa elevado hasta por lo menos 1 año. En comparación 
con la hemorragia intracraneal, los pacientes con un infarto cerebral 
isquémico presentan más a menudo déficits neurológicos focales y, 
menos veces, disminución de la conciencia. La cefalea, los vómitos 
y el coma ocurren poco.?” 

La figura 10-14 muestra el algoritmo para evaluar el accidente cere- 
brovascular isquémico y aplicar tratamiento antitrombótico. La dis- 
función isquémica cerebral se puede sospechar por el inicio repentino 
de un déficit neurológico focal, la ausencia de sangre o de masas en 
la TC inicial y la ausencia de un trastorno metabólico grave, crisis 
convulsivas, enfermedades autoinmunes o cáncer. Se recomienda la 
consulta con el neurólogo para el estudio neurovascular y las orien- 
taciones terapéuticas. La localización y la naturaleza de la lesión is- 
quémica cerebral se definirá en una nueva TC o resonancia magnética. 
La lesiones vasculares requieren examen con técnicas no invasivas, 
como el dúplex carotídeo, el Doppler transcraneal, la angiografía por 
resonancia magnética o por TC, o la ecocardiografía transesofágica. 
Ante la presencia de síntomas y signos en el territorio carotídeo se debe 
buscar una estenosis superior al 50%. 

El ácido acetilsalicílico” y el clopidogrel,?* reducen la frecuencia 
del accidente cerebrovascular isquémico. Los pacientes con fuentes 
cardiógenas de embolia, como FA, trombos murales en el ventrículo 
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Cambio de la situación neurológica 
Estudio de imagen cerebral 


Negativo o accidente 
cerebrovascular isquémico 
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Fuente cardíaca de embolia 
con/sin síntomas de accidente 
cerebrovascular 


Ecografía, 
estudio neurovascular 


Estenosis sintomática 
de la carótida interna = 50% 


AAS, 75-162 mg 
Clopidogrel, 75 mg 
R 25 TPA + 
Antiagregantes Anticoagulación endoprótesis EAC 
AAS, 75-162 mg (de forma indefinida) AAS, 75-162 mg 
Clopidogrel, 75 mg Warfarina, INR de 2-3% 
(durante al menos 18 meses) mamen AAS, 75-162 mg AAS, 
ratamiento A y 
indefinido Clopidogrel, 75 my 75-162 mg 
Si existe una fuente 
embolígena cardiógena 
de alto riesgo 
AY. 
Plazo corto [yA OO ap |  AAS,75-162 mg ; 
(30 días) Clopidogrel, 75 mg Warfarina INR de 2-3 
Plazo largo AAS, 75-162 mg 


(>30 días) |Warfarina INR de 2-34 


FIGURA 10-14 Algoritmo para el tratamiento del accidente cerebrovascular isquémico después de la reperfusión. Las dosis diarias del tratamiento antitrombótico 
se ilustran en el algoritmo. *El Índice internacional normalizado (INR) de 2 a 3 resulta aceptable, con un control riguroso, pero es preferible el extremo bajo. La 
combinación de antiagregantes y warfarina se puede plantear ante pacientes < 75 años, con un riesgo bajo de hemorragia, que se sometan a una vigilancia fiable. 
AAS, ácido acetilsalicílico; CEA, endoarterectomía carotídea; PTA, angioplastia transluminal percutánea (carotídea). (Modificado de Antman EM, Anbe DT, Armstrong PW, 
et al: ACC/AHA guidelines for the management of patients with ST-elevation myocardial infarction: A report of the American College of Cardiology/American Heart Association 
Task Force on Practice Guidelines [Committee to revise the 1999 Guidelines for the Management of Patients with Acute Myocardial Infarction] Circulation 2004;110:588-636.) 


izquierdo o un segmento acinético del ventrículo izquierdo, precisan 
una anticoagulación warfarínica de intensidad moderada (INR: 2 a 
2,5), combinada con antiagregantes,”* para minimizar el riesgo de las 
complicaciones hemorrágicas. En general, los pacientes con IMEST y 
un trombo mural en el ventrículo izquierdo requieren tratamiento war- 
farínico durante 3 meses. Los pacientes con accidente cerebrovascular 
isquémico y una FA previa o persistente necesitan warfarina de forma 
indefinida. Las estenosis significativas de la arteria carótida requieren 
tratamiento con una endoprótesis o mediante endoarterectomía. 


TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA Y EMBOLIA PULMONAR 


La trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar son raras. Se debe 
administrar profilaxis con dosis bajas de heparina, a ser posible de bajo 
peso molecular, a los pacientes con insuficiencia cardíaca conges- 
tiva que no puedan deambular o que presenten un alto riesgo para la 
trombosis venosa profunda.*” La mayoría de los enfermos con trombosis 
venosa profunda o embolia pulmonar precisan anticoagulación con una 
HBPM.** La warfarina debe iniciarse al mismo tiempo que la HBPM, y 
esta se mantendrá hasta que el INR alcance el intervalo terapéutico de 
2 a 2,5. La warfarina se mantendrá durante el período especificado en 
función del perfil particular de riesgo del enfermo.” 


Complicaciones hemorrágicas 


Cuando un síndrome coronario agudo se complica con sangrado, se 
asocia a reinfartos, accidente cerebrovascular y muerte.”* La magnitud 
del peligro se asemeja a la del reinfarto. Los factores de riesgo com- 
prenden la edad, los antecedentes de sangrado, la insuficiencia renal, 
la hipertensión y el régimen antitrombótico elegido (cuadro 10-5). Así, 
la bivalirudina se asocia a menos hemorragia que la heparina más los 
inhibidores del receptor de la GP IIb/llla en el síndrome coronario 
agudo, mientras que el prasugrel ha comportado un mayor sangrado 
que el clopidogrel entre pacientes con un peso inferior a 60 kg o con 
una edad superior a 75 años.” 

Para minimizar el riesgo de sangrado, hay que escoger tratamientos en 
función de los factores específicos de riesgo del paciente. Si el paciente 
corre riesgo, por ejemplo, de hemorragia intracraneal (anciano, mujer, 
antecedentes de accidente cerebrovascular, peso corporal bajo), debe 
recibir una ICP y no fibrinólisis. La elección de la ESM, en lugar de la 
ELF, depende a veces de los antecedentes de una hemorragia digestiva 
importante o de la amenaza de una cirugía mayor inminente.”” Hay que 
administrar 81 ms de ácido acetilsalicílico al día de forma indefinida. 
Si el enfermo precisa, además, warfarina por una FA o por episodios 
cardioembólicos o si tiene una prótesis valvular mecánica, hay que 
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Cuadro 10-5 Factores de riesgo para el 


sangrado en el síndrome coronario agudo 


Edad avanzada (>75 años) 

Sexo femenino 

Antecedentes de hemorragia digestiva 

Presentación con IMEST o IMSEST (en lugar de Al) 
Disfunción renal grave (CrCl < 30 ml/min) 
Leucocitosis 

Anemia 

Tratamiento fibrinolítico 

Estrategia invasiva 

Posología inadecuada de la medicación antitrombótica 
Bivalirudina en monoterapia (efecto protector) 


Al, angina inestable; CrCl, aclaramiento de creatinina; IMEST, infarto de miocardio con 
elevación del segmento ST; IMSEST, infarto de miocardio sin elevación del segmento ST. 
Datos tomados de Mehran R, Popcock SJ, Nikolsky E, et al. A risk score to predict 
bleeding in patients with acute coronary syndromes. J Am Coll Cardiol 2010;55:2556- 
2566; Schulman S, Beyth RJ, Kearon C, et al. Hemorrhagic complications of 
anticoagulant and thrombolytic treatment: American College of Chest Physicians 
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th edition). Chest 2008;133:257S-2985; 
y Alexander KP, Chen AY, Roe MT, et al. Excess dosing of antiplatelet and 

antithrombin agents in the treatment of non-ST-segment elevation acute coronary 
syndromes. JAMA 2005;294:3108-3116. 


controlar rigurosamente el INR.”* El riesgo de hemorragia durante el 
período que rodea la intervención se minimiza mediante un cuidado 
meticuloso del lugar de punción de la arteria femoral, la vía arterial 
radial, el uso de bivalirudina en lugar de heparina y posiblemente el uso 
de dispositivos de cierre vascular.”*** La hipotensión y la bradicardia 
inesperadas, que siguen a la intervención, obligan a sospechar una 
hemorragia retroperitoneal, que se puede confirmar en la TC o en la 
ecografía. En general, basta con un tratamiento conservador, pero si 
fracasan las medidas conservadoras se solicitará consulta al cirujano 
vascular. El umbral óptimo para la transfusión se desconoce; proba- 
blemente, es inferior a 8 mg/dl. 


Cirugía de revascularización coronaria 


La cirugía posterior al IMEST acarrea un riesgo importante, sobre 
todo para los enfermos inestables que padecen un infarto con onda Q 
y presentan una menor función VI. Los factores que complican nota- 
blemente el riesgo son los antecedentes de esa misma cirugía, el 
sexo femenino, la comorbilidad y la edad avanzada.”” Los pacientes 
que sufren complicaciones mecánicas del infarto de miocardio, por 
ejemplo, rotura del tabique interventricular o del músculo papilar, o 
con una isquemia mantenida que no responde al resto del tratamiento 
conservador, deben ser operados con urgencia si los vasos coronarios 
resultan idóneos para la cirugía de revascularización. La cirugía de 
los enfermos estables se aplazará de 3 a 7 días para que se recupere 
el miocardio. 

En la medida de lo posible, se empleará un injerto de la arteria 
mamaria interna hacia la arteria descendente anterior izquierda con 
estenosis significativa, ya que la supervivencia a largo plazo es mayor. 
Los casos inestables que sean operados poco después del tratamiento 
fibrinolítico, fundamentalmente por la persistencia de la isquemia 
miocárdica, muestran una tasa de mortalidad operatoria mayor (13 a 
17%) y un mayor uso de hemoderivados.”” Se planteará el IDAC si un 
paciente, cuya anatomía arterial coronaria no se ajusta para una ICP, 
muestra isquemia recidivante. Las modificaciones modernas del IDAC 
convencional, con circulación extracorpórea, así como las mejoras en 
el tratamiento anestésico y los cuidados perioperatorios han permitido 
reducir las tasas de mortalidad.*”** La cirugía electiva de revasculari- 
zación coronaria debería mejorar, en comparación con el tratamiento 
conservador, la supervivencia de los pacientes con infarto de miocardio 
que presentan: 1) una estenosis del tronco coronario izquierdo; 2) una 
enfermedad equivalente a la anterior (estenosis significativa > 70% de 
la parte proximal de la descendente anterior izquierda o de la parte 
proximal de la circunfleja izquierda); 3) enfermedad de tres vasos, 
sobre todo con disminución de la función del ventrículo izquierdo; 
4) enfermedad de dos vasos con estenosis proximal significativa de 
la arteria descendente anterior izquierda, que no pueda corregirse 
mediante ICP, y bien una fracción de eyección inferior al 50% o una 


isquemia presente en las pruebas no invasivas, y 5) enfermedad de 
uno o dos vasos, no susceptible de tratamiento con ICP, sin estenosis 
proximal de la descendente anterior izquierda pero con una gran zona 
de miocardio viable de riesgo y criterios de alto riesgo, de acuerdo con 
las pruebas no invasivas.”” No se debe retirar el ácido acetilsalicílico 
antes de la cirugía pero, en la medida de lo posible, se suspenderá el 
clopidogrel de 5 a 7 días antes, el prasugrel desde 7 días antes, y el tica- 
grelor de 5 a 7 días antes, salvo que se precise un IDAC urgente o 
muy urgente. La agregación plaquetaria retorna a la normalidad a las 
4 h de suspender la eptifibatida o el tirofibán. A veces, se precisan trans- 
fusiones de plaquetas para restablecer la función plaquetaria si la cirugía 
se efectúa en las primeras 24 h de la administración de abciximab, dado 
su prolongado efecto. 


Estratificación del riesgo 


La finalidad de las pruebas para estratificar el riesgo es determinar 
si el paciente corre mayor riesgo de un episodio isquémico recidi- 
vante como la insuficiencia cardíaca congestiva o muerte súbita. Las 
principales decisiones de tratamiento consisten en remitir al paciente 
para cateterismo cardíaco (fig. 10-15) o para la colocación de un DAI 
(v. fig. 10-13). 


PRUEBA DE ESFUERZO 


La prueba de esfuerzo se puede realizar para: 1) predecir la probabilidad 
de un episodio cardíaco posterior; 2) establecer los parámetros del 
ejercicio durante la rehabilitación cardíaca; 3) evaluar la habilidad 
y la capacidad del paciente para acometer tareas en el domicilio y el 
trabajo; 4) evaluar el dolor torácico recidivante, y 5) evaluar la eficacia 
del régimen farmacológico actual.” 

Se han empleado dos protocolos diferentes. La prueba de esfuerzo 
reducido parece segura si el paciente no ha tenido síntomas de angina 
o de insuficiencia cardíaca y presenta un ECG basal estable entre 48 y 
72 h antes de la misma. La prueba tradicional de esfuerzo submáximo 
se detiene cuando se alcanza uno de estos criterios: frecuencia cardíaca 
máxima de 120 a 130 Ipm o el 70% de la teórica para la edad, trabajo 
máximo de 5 equivalentes metabólicos (MET), manifestaciones clínicas 
O ECG de angina leve o disnea, descenso del segmento ST mayor de 
2 mm, hipotensión causada por el ejercicio o tres o más extrasístoles 
ventriculares consecutivas. El segundo protocolo consiste en realizar 
una prueba de esfuerzo, limitada por los síntomas, en pacientes de 
bajo riesgo unos días o semanas después del IMEST. Aunque en este 
caso se obtendrá un mayor número de pruebas anómalas de esfuerzo, 
se desconoce la utilidad pronóstica del descenso del segmento ST con 
los valores más altos de carga entre los pacientes que no se encuen- 
tran en forma. Los resultados de la prueba limitada por los síntomas 
también ayudan a establecer la intensidad y la frecuencia cardíaca que 
se recomienda durante la rehabilitación del infarto. La duración del 
ejercicio predice, como se sabe, la evolución. La capacidad de afrontar 
5 MET de ejercicio, como mínimo, sin que descienda el segmento ST 
y con un aumento normal de la PA posee un poder predictivo negativo y 
resulta tranquilizadora. Los pacientes con un IMEST sin complicaciones, 
no sometidos a angiografía coronaria, que aspiran a la revascularización 
deben someterse a un ECG de esfuerzo antes del alta o en las primeras 
semanas después de esta. 

Las anomalías basales que dificultan la interpretación del ECG son 
un descenso del segmento ST superior a 1 mm en el trazado en reposo, 
el BRI, la hipertrofia VI por sobrecarga, la preexcitación ventricular y la 
estimulación ventricular. Si la prueba de esfuerzo tiene lugar en cual- 
quiera de estas circunstancias, se añadirá una ecocardiografía o un 
estudio de perfusión miocárdica por imagen. La prueba de esfuerzo no 
debe efectuarse en los 2-3 días siguientes al IMEST si el paciente 
no ha obtenido una reperfusión satisfactoria. La prueba de esfuerzo 
tampoco está indicada para el estudio de pacientes con IMEST que 
presentan una angina inestable después del infarto, insuficiencia 
cardíaca congestiva descompensada, arritmias cardíacas potencial- 
mente mortales, trastornos extracardíacos que limitan notablemente 
la capacidad de esfuerzo o cualquier otra contraindicación absoluta 
para la prueba. 


ECOCARDIOGRAFÍA 


La ecocardiografía se aplicará para evaluar la función ventricular 
global y regional de los pacientes que no se someten a una ventriculo- 
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FIGURA 10-15 Método basado en la evidencia para evaluar la necesidad de cateterismo (cat.) y revascularización después de un infarto de miocardio con ele- 
vación del segmento ST (I/MEST). Este algoritmo indica las vías para el tratamiento de los pacientes que se someten inicialmente a una estrategia invasiva primaria, 
reciben tratamiento fibrinolítico o no reciben tratamiento de reperfusión por IMEST. Los pacientes que no siguen ninguna estrategia invasiva primaria y no presen- 
tan manifestaciones de alto riesgo deben someterse a un estudio funcional con alguna de las pruebas no invasivas que se ilustran. Si se detecta una isquemia clí- 
nicamente significativa, el paciente se someterá a cateterismo y revascularización, según la necesidad; si no se detecta ninguna isquemia significativa, se prescribirá 
tratamiento conservador después del IMEST. ECG, electrocardiograma; FE, fracción de eyección. (Modificado de Antman EM, Anbe DT, Armstrong PW, et al: ACC/AHA 
guidelines for the management of patients with ST-elevation myocardial infarction: A report ofthe American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on 
Practice Guidelines [Committee to revise the 1999 Guidelines for the Management of Patients with Acute Myocardial Infarction]. Circulation 2004;588-636.) 


grafía izquierda con contraste. Debe aplicarse para evaluar las posi- 
bles complicaciones, como el infarto del VD, la insuficiencia mitral 
aguda, la rotura del tabique interventricular, el shock cardiógeno, 
la expansión del infarto, los trombos intracardíacos y el derrame 
pericárdico.? 2? 

Se desconoce el valor añadido de la ecocardiografía de esfuerzo, 
con respecto a la prueba de esfuerzo habitual, después del IMEST. 
No obstante, se añadirá la ecocardiografía o un estudio de perfusión 
por imagen a la prueba de esfuerzo, si se espera que la presencia de 
anomalías basales dificulte la interpretación del ECG. La prueba eco- 
cardiográfica de esfuerzo con un protocolo graduado, comenzando 
con dosis bajas de dobutamina, puede sustituir a la prueba habitual de 
esfuerzo antes del alta para evaluar la isquemia de los pacientes con 
una capacidad de ejercicio limitada y evaluar la viabilidad miocárdica 
poco después del IMEST. 


GAMMAGRAFÍA DE ESFUERZO 


Si se prevé la presencia de anomalías basales que dificulten la inter- 
pretación de la prueba ECG de esfuerzo, se agregará un estudio de la 
perfusión miocárdica mediante gammagrafía o ecocardiografía. 
La ventaja de la gammagrafía es la medición cuantitativa de la FEVI. La 
gammagrafía de esfuerzo con dipiridamol, adenosina o regadenosón 
resulta segura para los pacientes que no pueden realizar esfuerzo o que 
tienen anomalías ECG basales, y sirve para la estratificación temprana 
(48 a 72 h) del riesgo.”**"* 


FUNCIÓN VENTRICULAR IZQUIERDA 

Se ha comprobado que el estudio de la función ventricular después del 
IMEST es uno de los elementos que mejor predice los futuros episodios 
cardíacos.” Este estudio puede incluir factores elementales, como 
una estimación clínica basada en los síntomas (disnea de esfuerzo, 
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categoría funcional) y hallazgos físicos (crepitantes, soplos, elevación 
de la presión venosa yugular, cardiomegalia, ritmo de galope por 
tercer tono) del paciente. La medición de la FEVI mediante ventriculo- 
grafía con contraste, ventriculografía radioisotópica y ecocardiografía 
bidimensional reviste una utilidad pronóstica importante. Dada la 
naturaleza dinámica de la recuperación de la función del ventrículo 
izquierdo después del IMEST, hay que sopesar el momento más idóneo 
para el estudio de imagen. Una FEVI menor del 40% constituye una 
indicación para el tratamiento con IECA, y un valor inferior al 30%, 
para la colocación de un DALI. La dilatación del ventrículo izquierdo 
después del infarto, reflejada en un incremento del volumen telesis- 
tólico superior a 130 ml, puede predecir mejor la muerte después 
del infarto que una FEVI inferior al 40% o un volumen telediastólico 
elevado.” 


VIABILIDAD MIOCÁRDICA 


El miocardio viable, pero disfuncional, de algunos enfermos con- 
tribuye a la disfunción VI y puede revertir de forma llamativa con la 
revascularización. Los procesos de hibernación (estados con un bajo 
flujo crónico asociados a una función miocárdica disminuida)” y 
aturdimiento (disminución de la función ventricular después de la 
isquemia aguda, a pesar del restablecimiento del flujo sanguíneo)”* 
del miocardio contribuyen a la reversibilidad potencial de la función 
ventricular. La gammagrafía de esfuerzo y la ecocardiografía con do- 
butamina permiten reconocer qué pacientes se beneficiarán más de la 
revascularización.”” Algunas técnicas empíricas prometedoras son 
la tomografía por emisión de positrones”” y la resonancia magnética 
realzada con contraste.**** Sin embargo, se necesitan estudios más 
concluyentes de la eficacia diagnóstica para probar la utilidad de las 
pruebas de viabilidad para el paciente antes de que se erija en una 
referencia. 


EVALUACIÓN INVASIVA 


Se debe plantear la angiografía coronaria a todo pacientes que sobreviva 
a un IMEST y sea aspirante al tratamiento de revascularización si muestra 
isquemia espontánea, características de riesgo intermedio o alto en las 
pruebas no invasivas, inestabilidad hemodinámica o eléctrica, defec- 
tos mecánicos, antecedentes de revascularización o manifestaciones 
clínicas de alto riesgo. Hay que plantear la ICP o el IDAC si se detecta 
una EAC obstructiva importante. En los estudios aleatorizados sobre la 
aplicación sistemática de cateterismo tras el tratamiento fibrinolítico se 
ha comprobado que este método resulta nocivo.****" No obstante, estos 
estudios se efectuaron en una era en la que no se administraba ácido 
acetilsalicílico por sistema, se usaban dosis altas de HNF sin monitorizar 
el TCA, y los catéteres para la intervención, el equipo radiológico y los 
antiagregantes de apoyo distaban de resultar óptimos. Los datos pos- 
teriores revelan que la estrategia invasiva temprana comporta un riesgo 
más bajo de reinfarto y muerte." 

La enfermedad de varias arterias coronarias se da del 40 al 65% de 
los casos de IMEST sometidos a ICP-P y conlleva un pronóstico des- 
favorable.*** La ICP de una estenosis angiográfica significativa de 
una arteria permeable y responsable del infarto, efectuada más 
de 24 h después del IMEST, tanto si el paciente se ha sometido a trata- 
miento de reperfusión como si no, se puede plantear como parte de 
la estrategia invasiva para preservar la permeabilidad a largo plazo 
o aliviar la isquemia.” No existen suficientes datos de estudios 
aleatorizados para evaluar la utilidad de la ICP escalonada de arterias 
no responsables del infarto después del IMEST. El consenso y los datos 
observacionales apoyan la ICP diferida de una estenosis, no causante 
del infarto, si existen indicios de isquemia espontánea provocada o 
aparecen signos de riesgo intermedio o alto en las pruebas no invasivas. 
Se puede plantear el alta temprana de los pacientes con un riesgo bajo 
de complicaciones.”* 


EVALUACIÓN DEL SUSTRATO ELÉCTRICO 

Los dos elementos que mejor predicen la muerte por arritmia después 
del IMEST son la disfunción del ventrículo izquierdo y la gravedad 
y el momento de aparición de las arritmias ventriculares. Si la FEVI 
se reduce durante la fase hospitalaria aguda, hay que revisarla a 
los 40 días del infarto o a los 3 meses de la revascularización. Si la 
FEVI sigue siendo del 35% o menos y el enfermo presenta signos o 
síntomas de insuficiencia cardíaca congestiva de clase Il o III de 


NYHA, o si la FEVI es del 30% o menos, está indicada la colocación 
de un DAI.?*** A los pacientes con una FEVI del 35% o menos y una 
duración del complejo QRS de 120 ms o más se les aconseja la resin- 
cronización cardíaca junto con la colocación de un DAI, si existe 
insuficiencia cardíaca congestiva de categoría 11l o IV de NYHA, ade- 
más de un tratamiento conservador óptimo (v. fig. 10-13).%* La taqui- 
cardia o FV sostenidas en las primeras 24 a 48 h del IMEST se asocian 
auna mayor mortalidad intrahospitalaria, pero no necesariamente a 
una mayor mortalidad a largo plazo. Sin embargo, la taquicardia o 
FV sostenidas tardías, sin una causa reversible, que acompañan a 
una disfunción importante del ventrículo izquierdo comportan un 
mayor riesgo de muerte súbita tardía y constituyen una indicación 
para la implantación del DAI. La presencia de una TV no sostenida en 
la telemetría o monitorización con Holter en los 6 a 40 primeros días 
del IMEST no predice ni mejora la supervivencia global, si se implanta 
un DAI de forma precoz.”” Se han aplicado una serie de estrategias 
no invasivas diferentes para tratar de identificar a los pacientes con 
un alto riesgo de episodios arrítmicos. El ECG con promediación de 
la señal detecta la conducción fragmentada y diferida en la zona del 
infarto, en forma de potenciales tardíos al final del complejo QRS, 
y representa un sustrato anatómico que predispone al enfermo a la 
TV por reentrada.”* La variabilidad de la frecuencia cardíaca, un 
análisis de la variación de la duración del ciclo de un latido a otro, 
refleja en gran medida la interacción simpático-vagal que regula 
la frecuencia cardíaca. Una variabilidad reducida de la frecuencia 
cardíaca, que denota un tono vagal bajo, predice un mayor riesgo 
de mortalidad, incluida la muerte súbita, entre los pacientes que han 
sufrido un infarto.” La sensibilidad a los barorreceptores también 
cuantifica la influencia del tono parasimpático sobre el corazón. 
Se mide como la pendiente de la recta de regresión, que relaciona 
el cambio de la frecuencia cardíaca de un latido para otro en res- 
puesta a las variaciones de la PA; a menudo, se mide aplicando un 
pequeño bolo de fenilefrina.*% Las alteraciones de la repolarización 
ventricular se reconocen por los cambios (microvoltaje) en la am- 
plitud de la onda T o por la aparición de una onda T alternante, y se 
asocian, como se sabe, a arritmias ventriculares inducibles durante 
la estimulación ventricular programada y a episodios de arritmia es- 
pontánea.”” Todavía se desconoce la importancia clínica de estas 
pruebas. 


Tratamiento a largo plazo 


Control de los factores de riesgo 


Los tratamientos de prevención secundaria constituyen una parte 
esencial del control de todos los enfermos con IMEST (tabla 10-7).2 
La enfermedad vascular ateroesclerótica es frecuente en varios lechos 
vasculares, de modo que el médico investigará, asimismo, los síntomas 
o signos de enfermedad vascular periférica o de enfermedad cere- 
brovascular entre los pacientes con IMEST. Alrededor del 70% de las 
muertes por insuficiencia cardíaca congestiva y la mitad de los infartos 
se dan en pacientes que sufren una EAC conocida.*” Se calcula que 
la probabilidad de un infarto de miocardio, mortal o no, es de cuatro 
a seis veces mayor entre los pacientes con una enfermedad coronaria 
manifiesta. En los primeros 6 años después del infarto de miocardio, 
el 18% de los hombres y el 35% de las mujeres sufren otro infarto;** 
la mayoría de las paradas cardíacas se producen en los 18 meses 
siguientes al alta hospitalaria del IMEST.** Por eso, la institución de 
medidas de prevención secundaria y las estrategias para la reducción 
del riesgo de los enfermos que se recuperan de un IMEST constituyen 
una oportunidad magnífica para reducir la carga de la enfermedad 
cardiovascular. 


CONTROL DEL PESO 


La obesidad es un factor importante de riesgo para las enfermedades car- 
diovasculares y un componente fundamental del síndrome metabólico. 
El diagnóstico del síndrome metabólico abarca tres de los siguientes crite- 
rios: perímetro de la cintura mayor de 102 cm en los hombres o de 88 cm 
en las mujeres; triglicéridos de 150 mg/dl o más; lipoproteínas de alta 
densidad (HDL) inferiores a 40 mg/dl en los hombres o a 50 mg/dl 
en las mujeres; PA superior a 130/85 mmHg, y glucemia del ayuno de 
100 mg/dl o más. Las estrategias principales del tratamiento consisten 
en el control de las calorías y la actividad física. El índice de masa 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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TABLA 10-7 Prevención secundaria para los pacientes con IMEST 


FACTOR 
Factores de riesgo 


Tabaquismo 


Control de la presión 
arterial 


Control de los lípidos 
(TG < 200 mg/dl) 


Control de los lípidos 
(TG >200 mg/al) 


Ejercicio físico 


Control del peso 


Control de la diabetes 


OBJETIVO 


Abstinencia completa 


<140/90 mmHg 


<130/80 mmHg con 
nefropatía crónica O 
diabetes 


LDL-C sustancialmente 
< 100 mg/dl, a ser 
posible <70 mg/dl 


Colesterol no unido a 
HDL* < 130 mg/dl 


Mínimo: 30 min 
3-4 días/semana 


IMC de 18,5-24,9 kg/m? 


Perímetro de la cintura: 
mujeres: <88 cm 
hombres: <102 cm 


HbAlc < 7% 


Tratamiento farmacológico 


Antiagregantes/ 
anticoagulantes 


Antagonistas del sistema 


renina-angiotensina- 
aldosterona 


B-bloqueantes 


*Colesterol distinto de HDL = colesterol total - HDL-C. 
“Tratar hasta obtener un C distinto de HDL-C sustancialmente < 130 mg/al. 


“No se administrarán suplementos dietéticos de ácido nicotínico como sucedáneo de la receta; los preparados publicitarios de ácido nicotínico solo se utilizarán si el médico los aprueba y supervisa. 


INTERVENCIÓN RECOMENDADA 


Evaluar el consumo de tabaco. Alentar vivamente al paciente y a la familia para que dejen de fumar y eviten el 
tabaquismo pasivo. Ofrecer asesoramiento, tratamiento farmacológico (incluidos la sustitución nicotínica y 
el bupropión) y brindar programas formales para abandonar el tabaco, si procede. 


Si la presión arterial > 120/80 mmHg: iniciar las medidas generales (control del peso; actividad física; 
moderación con el alcohol; restricción moderada del sodio; énfasis en el consumo de frutas, vegetales y 
productos lácteos desnatados o semidesnatados) en todos los casos. 

Añadir medicación antihipertensiva, subrayando el uso de los B-bloqueantes y los inhibidores del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona. 


Administrar dieta a todos los pacientes (<7% de todas las calorías en forma de grasas saturadas y <200 mg/día 
de colesterol). Alentar la actividad física y el control del peso. Fomentar un mayor consumo de ácidos grasos 
omega-3. 

Evaluar el lipidograma en ayunas, a ser posible en las primeras 24 h del IMEST. Añadir el siguiente 
tratamiento farmacológico: 

+ LDL-C < 100 mg/dl (basal o durante el tratamiento): administrar estatinas para reducir el LDL-C 


+ LDL-C > 100 mg/dl (basal o durante el tratamiento): intensificar el tratamiento para reducir LDL-C con 
fármacos, a ser posible estatinas 


TG > 150 mg/dl o HDL-C < 40 mg/dl: subrayar el control de peso y la actividad física; recomendar la 
abstinencia al tabaco 


TG 200-499 mg/dl: después del tratamiento reductor de LDL;' plantear la adición de fibrato o ácido nicotínico* 


TG > 500 mg/dl: plantear el fibrato o ácido nicotínico” antes del tratamiento reductor de LDL-C' y 
complementar con ácidos grados omega-3 


Evaluar el riesgo, preferiblemente con una prueba de esfuerzo, para orientar la prescripción. Alentar una 
actividad mínima de 30-60 min, a ser posible todos los días o por lo menos 3-4 veces por semana (caminar, 
correr, montar en bicicleta, otra actividad aeróbica), completada con una intensificación de las medidas 
generales (pausas para caminar en el trabajo, jardinería, labores domésticas). 


Se recomiendan programas de rehabilitación cardíaca a los pacientes con IMEST, en particular a aquellos con 
varios factores de riesgo modificables y/o a los pacientes con un riesgo moderado o alto que requieren 
una supervisión del ejercicio. 


Calcular el IMC y medir el perímetro de la cintura como parte del estudio. Vigilar la respuesta del IMC y del 
perímetro de la cintura al tratamiento. 


Iniciar el control de peso y la actividad física según proceda. 


Si el perímetro de la cintura es >88 cm en las mujeres o >102 en los hombres, emprender las medidas 
generales y las estrategias para tratar el sindrome metabólico. 


Tratamiento hipoglucemiante adecuado hasta obtener una glucosa plasmática del ayuno casi normal. 


Tratamiento de los demás factores de riesgo (ejercicio físico, control del peso, presión arterial y control del 
colesterol). 


Comenzar con ácido acetilsalicílico, 81 mg/día, si no hay contraindicaciones y mantener de forma indefinida. 
Para pacientes con IMEST que reciben una endoprótesis: 


+ Si el paciente recibe una dosis de carga de clopidogrel, continuar con 75 mg/día durante al menos 1 año. 

+ Si el paciente recibe una dosis de carga de prasugrel, continuar con 10 mg/día durante al menos 1 año. 

+ Si el paciente recibe una dosis de carga de ticagrelor, continuar con 90 mg dos veces al día durante al menos 1 año. 

Controlar la warfarina hasta un INR de 2-2,5, cuando esté indicado, en los pacientes que han sufrido un 
IMEST y reciben biterapia antiagregante. 


IECA a todos los pacientes de manera indefinida; comenzar pronto si el paciente se encuentra estable y tiene un 
riesgo algo (infarto de la cara anterior, infarto de miocardio previo, categoría Killip > 11 [ritmo de galope por 
tercer tono, crepitantes, signos radiológicos de insuficiencia cardíaca congestiva], FEVI < 40%). 


ARA para los pacientes con intolerancia a los IECA y signos clínicos o radiológicos de insuficiencia cardíaca 
congestiva O FEVI < 40%. 


Bloqueo de la aldosterona de los pacientes sin una disfunción renal importante” o hiperpotasemia! que estén 
recibiendo ya dosis terapéuticas de un IECA, presente en una FEVI del 40% y sufran diabetes o insuficiencia 
cardíaca. 


Empezar en todos los casos y continuar de manera indefinida. Observar las contraindicaciones habituales. 


SLa creatinina debe ser <2,5 mg/dl en los hombres o <2 mg/dl en las mujeres. 


IEl potasio debe ser <5 mEq/!. 

ARA, antagonistas del receptor de angiotensina; FEV, fracción de eyección del ventrículo izquierdo; HbA1c, hemoglobina A1c; HDL-C, colesterol unido a las lipoproteínas de alta densidad; 
IECA, inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; IMC, Índice de masa corporal; /MEST, infarto de miocardio con elevación del segmento ST; INR, Índice internacional normalizado; 
LDLC, colesterol unido a las lipoproteínas de baja densidad; TG, triglicéridos. 

Modificado de Smith SC, Benjamin EJ, Bonow RO, et al. AHA/ACCF secondary prevention and risk reduction therapy for patients with coronary and other atherosclerotic vascular disease: 2011 
update. ) Am Coll Cardio! 2011;58(23):2432-2446; y Levine GN, Bates ER, Blankenship JC, et al. 2011 ACCF/AHA/SCAI guideline for percutaneous coronary intervention: executive summary. 
Circulation 2011;124:2574-2609. 
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corporal aconsejado varía entre 18,5 y 24,9 kg/m?. El adelgazamiento 
ha de formar parte del programa de rehabilitación cardíaca del IMEST 
y la idea es perder un 10% del peso corporal en un plazo de 6 meses, a 
razón de 0,5-1 kg/semana. 


ABSTINENCIA DEL TABACO 


El tabaco aumenta el tono vasomotor coronario, reduce los efectos 
antiisquémicos de los B-bloqueantes y duplica el riesgo de mortalidad 
después del IMEST.*” La abstinencia del tabaco reduce las tasas de 
reinfarto y de muerte en el primer año, pero entre un tercio y la mitad 
de los enfermos recaen en los 6 a 12 meses siguientes.** Los parientes 
que vivan en la misma unidad familiar también deben dejar de fumar 
para ayudar al paciente y reducir el riesgo de tabaquismo pasivo. Los 
complementos farmacológicos más eficaces para tratar la dependencia 
de la nicotina son el tratamiento de restitución con nicotina (chicles y 
parches), el bupropión y otras modalidades que se combinan con el 
asesoramiento conductual.*” 


CONTROL DE LOS LÍPIDOS 


La dieta pobre en grasas saturadas y colesterol (<7% del total de las 
calorías en forma de grasa saturada y <200 mg/día de colesterol) se 
iniciará tras la recuperación del IMEST. El paciente debe aumentar 
el consumo de ácidos grasos omega-3, frutas, vegetales, fibra solu- 
ble (viscosa) y cereales integrales. En el estudio Heart Protection 
Study*” y Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection The- 
rapy (PROVE IT)-TIMI 22,** entre otros,” se señala que el objetivo 
del tratamiento estatínico en estos casos es reducir el colesterol de 
las lipoproteínas de baja densidad (LDL) hasta 70 mg/dl. Cerca del 
25% de los enfermos que se recuperan del IMEST alcanzan los valores 
de colesterol total recomendados, pero con una fibra reducida de 
HDL. Los valores bajos de HDL constituyen un factor independiente 
de riesgo para la EAC.”*” Los enfermos con cifras de colesterol dis- 
tinto de HDL inferiores a 130 mg/dl, que presentan valores de HDL 
menores de 40 mg/dl, precisan una revisión de las medidas generales 
(es decir, ejercicio y adelgazamiento) para incrementar las HDL. 
Aquellos que no respondan a estas medidas pueden empezar con 
fibratos o ácido nicotínico. Parece razonable añadir ácido nicotínico 
o fibratos a la dieta, cualquiera que sean las concentraciones de 
LDL y HDL, si los triglicéridos exceden de 500 mg/dl. En este caso, 
el objetivo es el colesterol distinto de HDL (<130 mg/dl), más que 
las LDL. La dieta y la farmacoterapia también ayudan en la tercera 
edad.”'' Los enfermos que inician el tratamiento hipolipemiante 
antes del alta hospitalaria tienen una probabilidad tres veces mayor 
de tomar la medicación a los 6 meses que los que la empiezan des- 
pués del alta.*'” 


CONTROL DE LA PRESIÓN ARTERIAL 


Las medidas generales para los pacientes con una PA de 140/90 mmHg 
o más comprenden el adelgazamiento, si existe sobrepeso u obesidad, 
el consumo de una dieta rica en frutas y vegetales y pobre en grasas, en 
particular saturadas, y la disminución del sodio por debajo de 2,4 g/día. 
También se aconseja una dieta rica en potasio y calcio a aquellos con 
una función renal preservada. Después del IMEST el enfermo debe 
recibir tratamiento con f-bloqueantes, IECA (o antagonistas de los 
receptores de angiotensina si no se toleran los IECA) y, si fuera nece- 
sario, antagonistas de la aldosterona hasta alcanzar una PA inferior a 
140/90 mmHg. Las cifras de PA de los pacientes con nefropatía crónica 
o diabetes han de ser inferiores a 130/80 mmHg.*”*** La mayoría de 
los enfermos precisa dos o más medicamentos para lograr el objetivo 
y, cuando la PA excede el objetivo en más de 20/10 mmHg, suelen 
administrarse, desde el principio, dos fármacos. Las tiacidas o los an- 
tagonistas del calcio de acción prolongada se pueden utilizar cuando 
no se toleran los demás fármacos o no resultan suficientes para lograr 
la PA recomendada. No se deben administrar antagonistas del calcio 
de acción corta. 


CONTROL DE LA DIABETES 


El control riguroso de la glucemia (hemoglobina Alc < 7%) de los 
pacientes diabéticos durante y después del IMEST reduce, como se ha 
comprobado, las tasas de mortalidad a corto plazo y al cabo de 
l año.”* Las pioglitazonas se pueden emplear en monoterapia o 
asociadas a otros hipoglucemiantes orales, insulina y dieta para 


controlar la diabetes. Las pioglitazonas también se han asociado con 
retención de líquidos y un aumento de la precarga VI,** refractaria 
a los diuréticos, por lo que no están indicadas en los pacientes que 
se recuperan del IMEST y presentan una insuficiencia cardíaca de 
clase Ill o IV de NYHA.** 


Medicación 

ANTIAGREGANTES 

En el Antiplatelet Trialists Collaboration se señaló que el riesgo de 
reinfarto, accidente cerebrovascular o mortalidad vascular de los 
pacientes que reciben tratamiento antiagregante prolongado disminuye 
en un 25% (36 episodios menos por cada 1.000 enfermos tratados).” 
No existe ningún antiagregante que ofrezca resultados mejores que 
el ácido acetilsalicílico; la dosis de 81 mg de ácido acetilsalicílico al 
día se mantendrá de forma indefinida. El efecto saludable del ácido 
acetilsalicílico disminuye cuando se administra ibuprofeno o cualquier 
otro AINE de forma concomitante, por lo que no se recomienda esta 
estrategia.*”** El clopidogrel representa la mejor alternativa al ácido 
acetilsalicílico entre los enfermos con una alergia verdadera a este 
último.”* La biterapia antiagregante se debe continuar, en principio, 
durante 1 año entre los pacientes que no reciban tratamiento con in- 
tervención coronaria percutánea, y durante al menos 1 año más entre 
los que se sometan a esta última. 


PB-BLOQUEANTES 


La utilidad del tratamiento B-bloqueante en los pacientes sin ninguna 
contraindicación se ha establecido tradicionalmente en todos los grupos 
de edad, tanto sometidos a tratamiento de reperfusión como no. El 
mayor beneficio sobre la mortalidad se da entre los pacientes con altera- 
ción de la función VÍ, arritmias ventriculares y obstrucción de las arterias 
causantes del infarto. Las ventajas se reducen en los enfermos de bajo 
riesgo pero, aun así, los B-bloqueantes minimizan la probabilidad de sín- 
tomas de isquemia recidivante y controlan la frecuencia cardíaca y la PA 
durante el esfuerzo. Si el enfermo sufre una insuficiencia VI moderada o 
grave, se administran B-bloqueantes con un ajuste gradual.*" Aun cuan- 
do existan contraindicaciones relativas (asma leve sin actividad en ese 
momento, diabetes insulinodependiente, enfermedad pulmonar obs- 
tructiva crónica, enfermedad vascular periférica, intervalo PR > 0,24 s, 
insuficiencia moderada del ventrículo izquierdo), las ventajas del tra- 
tamiento con fB-bloqueantes, reflejadas en la disminución de la tasa de 
mortalidad y de reinfarto, pueden compensar los riesgos. Los datos 
de los grandes estudios indican que este tratamiento debe mantenerse 
por lo menos de 2 a 3 años y posiblemente requiera su administración 
indefinida. 


ESTATINAS 


El tratamiento estatínico reduce el riesgo de infarto de miocardio, 
accidente cerebrovascular y muerte en todos los subgrupos. Se 
han observado beneficios con cualquiera de las cifras de LDL, pero en 
particular cuando sobrepasan los 125 mg/dl. Hay que recomendar el 
inicio del tratamiento estatínico, cualquiera que sea la cifra de LDL. El 
objetivo es un valor de LDL de 70 mg/dl o menos.** 


INHIBICIÓN DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA- 

ALDOSTERONA 

Los IECA inhiben la remodelación y dilatación ventriculares que 
siguen al IMEST y deben prescribirse, en el momento del alta, a todos 
los pacientes sin contraindicaciones para reducir el riesgo de infarto 
de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva y muerte. ***” Pese 
a que el máximo beneficio parece ocurrir cuando la fracción de 
eyección es inferior al 40% y existe un infarto de la cara anterior, en 
otros estudios se han obtenido beneficios en pacientes con una dis- 
función conocida del ventrículo izquierdo o sin insuficiencia cardíaca 
congestiva.” 

Los bloqueadores de los antagonistas de los receptores de angioten- 
sina se prescribirán a los enfermos con IMEST que no toleren los IECA o 
que presenten signos clínicos o radiológicos de la insuficiencia cardíaca 
y una FEVI menor del 40%. El valsartán puede iniciarse en dosis de 
20 mg/día y ajustarse hasta un máximo de 160 mg, dos veces al día.**" 
El candesartán puede empezarse a razón de 4 a 8 mg/día y ajustarse 
hasta 32 mg al día.*' 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Los inhibidores de aldosterona (espironolactona, en dosis de 50 mg, o 
eplerenona, en dosis de 50 mg) se añadirán a los IECA o a ARA si el pacien- 
te presenta una FEVI del 40% o menos más insuficiencia cardíaca con- 
gestiva O diabetes, siempre que la creatinina sérica resulte de 2,5 mg/dl 
o menos en los hombres o de 2 mg/dl o menos en las mujeres, y el 
potasio sérico alcance 5 mEq/l o menos.'*1% 


WARFARINA 


Las indicaciones para la anticoagulación prolongada después del IMEST 
resultan controvertidas y cambian sin cesar. Los marcadores de la 
producción de trombina permanecen elevados después del IMEST y 
siguen ocurriendo nuevos episodios de isquemia a pesar del ácido 
acetilsalicílico y el clopidogrel. En el estudio Antithrombotics in the 
Prevention of Reocclusion in Coronary Thrombolysis (APRICOT),** 
el uso de warfarina con una intensidad media (INR: 2 a 3) más ácido 
acetilsalicílico redujo la tasa de reobstrucción de la arteria responsable 
del infarto tras el tratamiento fibrinolítico y causó un descenso signifi- 
cativo de la variable combinada de mortalidad, infarto de miocardio 
y revascularización, en comparación con la administración aislada 
de ácido acetilsalicílico. En el estudio Warfarin, Aspirin, or Both After 
Myocardial Infarction (WARIS) IP" se comparó la warfarina sola con una 
intensidad alta (INR: 2,8 a 4,2) frente a la warfarina con una intensidad 
media (INR: 2 a 2,5) más 81 mg de ácido acetilsalicílico y frente al 
ácido acetilsalicílico (160 mg) solo. Los infartos de miocardio no mor- 
tales y los accidentes cerebrovasculares tromboembólicos no mortales 
experimentaron una reducción significativa con la warfarina, pero el 
número de pacientes que interrumpieron el tratamiento por sangrado 
fue significativamente mayor. No se ha investigado suficientemente a 
los enfermos de más de 75 años. 

La warfarina debe administrarse a los pacientes con IMEST y una FA 
persistente paroxística. Hay que prescribirla durante al menos 3 meses 
cuando se detecta un trombo en el ventrículo izquierdo, y puede ayudar 
si existen anomalías regionales extensas de la motilidad parietal. Cuan- 
do se necesita la combinación de warfarina y biterapia antiagregante, 
el clopidogrel se suspenderá cuanto antes””'*” y el INR se mantendrá 
lo más próximo posible a 2-2,5. 


TRATAMIENTO DE SUSTITUCIÓN HORMONAL 


Las mujeres posmenopáusicas no deben recibir tratamiento combinado 
con estrógenos y gestágenos para la prevención secundaria.***" Se 
recomienda suspender el tratamiento hormonal de las mujeres con 
IMEST.** Las mujeres que lleven entre 1 y 2 años de tratamiento hormo- 
nal y deseen continuarlo deberán sopesar los riesgos y los beneficios, 
sabiendo que el riesgo de episodios cardiovasculares es mayor. No se 
debe mantener el tratamiento hormonal mientras las pacientes sigan 
en reposo en la cama hospitalaria, dado el mayor riesgo de episodios 
de tromboembolia venosa. 


Estado funcional 
ACTIVIDAD FÍSICA 


Hay que recomendar los paseos inmediatamente después del alta. Si 
el paciente se encuentra estable sin complicaciones, podrá reanudar 
la actividad sexual con la pareja habitual en un plazo de 1 semana a 
10 días. Se puede empezar a conducir 1 semana después del alta si 
se considera que el paciente cumplirá las leyes estatales. Los vuelos 
durante las primeras 2 semanas del IMEST solo deben emprenderse si 
no existe angina ni disnea en reposo. Basándose en la evaluación del 
riesgo, a ser posible con una prueba de esfuerzo, se recomendará un 
ejercicio mínimo de 30 min, si es posible diario pero como mínimo 
cinco veces por semana (caminar, correr, montar en bicicleta u otra 
actividad aeróbica), a todo enfermo convaleciente de un IMEST. Los 
30 min se pueden desdoblar en dos o tres sesiones diarias, que se 
complementarán con una intensificación de las medidas generales 
(p. ej., pausas para pasear durante el trabajo, jardinería, labores domés- 
ticas). Los enfermos también precisan instrucciones concretas sobre 
las actividades más intensas (p. ej., levantamiento de objetos pesados, 
subir escaleras, jardinería, labores domésticas) que resultan permisibles 
o que deben evitarse. Además de los ejercicios aeróbicos, se aconsejan 
ejercicios leves o moderados de resistencia que se pueden iniciar 
entre 2 y 4 semanas después de haber empezado el entrenamiento 
aeróbico.*”*" 
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REHABILITACIÓN CARDÍACA 


Los servicios extensos de rehabilitación cardíaca abarcan programas 
de larga duración basados en la evaluación médica, la prescripción de 
ejercicios, la modificación de los factores de riesgo cardíacos, la 
educación y el asesoramiento.”'” Estos programas están diseñados 
para limitar los efectos fisiológicos y psicológicos de la enfermedad 
cardíaca, reducir el riesgo de muerte súbita o reinfarto, controlar los 
síntomas cardíacos, estabilizar o revertir el proceso ateroesclerótico y 
potenciar el estado psicosocial o vocacional de algunos enfermos. El 
reclutamiento para un programa de rehabilitación cardíaca después del 
alta mejora, en ocasiones, la educación del paciente y el cumplimiento 
del régimen terapéutico y ayuda a incrementar un programa regular 
de ejercicio. El programa de rehabilitación cardíaca se recomienda 
a todos los pacientes, en particular a aquellos con varios factores de 
riesgo modificables y a los pacientes con un riesgo moderado o alto 
que necesitan una supervisión del ejercicio. 


REPERCUSIÓN PSICOSOCIAL 


Del 15 al 20% de los enfermos sufren una depresión mayor, y hasta 
un 50%, una depresión menor.* Es más probable que estos enfermos 
reingresen en el primer año y tengan una supervivencia menor. Asi- 
mismo, es menos probable que terminen la rehabilitación cardíaca, 
cumplan las medidas generales y la medicación, retornen al trabajo 
o reanuden una vida con calidad normal. Por eso, hay que examinar 
el estado psicosocial del paciente e interrogarle por los síntomas de 
depresión, ansiedad o trastornos del sueño, así como por el entorno 
social. El tratamiento de la depresión mediante una terapia cognitivo- 
conductual combinada y la administración de inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina mejoran la evolución de los síntomas 
depresivos y de la función social.** 


VISITA DE REVISIÓN 


La relación médico-paciente, basada en la atención y el apoyo, es 
vital para el bienestar de los supervivientes y de los familiares. Es 
habitual atender a los pacientes entre 3 y 6 semanas después del alta 
hospitalaria para examinar la progresión. Hay que abordar algunas 
cuestiones: 1) se examinará la presencia o ausencia de síntomas vas- 
culares y la clase funcional del paciente; 2) se verificará y revisará 
la lista de los medicamentos actuales, se ajustarán las dosis de los 
B-bloqueantes, IECA y estatinas, si procede; 3) se terminará el es- 
tudio de evaluación de riesgos y se revisará; hay que comprobar la 
función VI de los pacientes cuya fracción de eyección poco después 
del IMEST variaba entre el 30 y el 40% o menos a fin de plantear la 
posible colocación de un DCI; 4) el médico revisará las medidas de 
prevención secundaria con el paciente y los familiares; 5) se exami- 
nará el estado psicosocial del paciente, incluido un interrogatorio de 
los síntomas de depresión, ansiedad, trastornos del sueño y entorno 
social; se emprenderá terapia cognitiva-conductual y se prescribirán 
antidepresivos, cuando esté indicado; 6) se comentará la reanudación 
de la actividad física, el retorno laboral, la reanudación de la actividad 
sexual y los viajes; 7) se preguntará al paciente y a la familia si están 
interesados en el entrenamiento de la RCP y del DEA; 8) el médico 
revisará con el paciente el riesgo de reinfarto, de síntomas de angina 
y de IMEST, y la necesidad de llamar al 911 si los síntomas no mejoran 
o empeoran a los 5 min de colocarse un comprimido de nitroglicerina 
bajo la lengua, y 9) se recomendarán los programas de rehabilitación 
cardíaca, si existen y son idóneos. 


RETORNO AL TRABAJO Y DISCAPACIDAD 


Las tasas de retorno laboral y de discapacidad dependen de varios fac- 
tores. Además del estado funcional cardíaco del paciente, otros facto- 
res como la edad, los síntomas de depresión, la seguridad laboral, la satis- 
facción con el trabajo, la estabilidad económica y las políticas de la 
empresa influyen en la capacidad para regresar al trabajo y en la decisión 
de retornar. 
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Perspectiva general 


El campo de la revascularización coronaria experimentó una auténtica 
revolución hace más de 50 años cuando se efectuó la primera operación 
satisfactoria de derivación arterial coronaria, seguida poco después 
de la primera intervención percutánea para dilatar y abrir las arterias 
coronarias. Los avances en las técnicas operatorias y en la ingeniería 
biomédica de las últimas décadas han expandido considerablemente 
las indicaciones y las posibilidades de la revascularización coronaria 
hasta el punto de que, solo en EE. UU., se realizan cada año más de 
800.000 revascularizaciones. Este capítulo se centra en los recientes 
avances que se han dado en la revascularización coronaria, tanto en el 
laboratorio de cateterismo como en el quirófano. 


Avances en las endoprótesis coronarias 


Etapa anterior a la endoprótesis 


El concepto de angioplastia coronaria se introdujo, por vez primera, en 
1964 después de que Dotter y Judkins emplearan dilatadores rígidos, 
de tamaño cada vez mayor, colocados sobre una guía, para ensanchar 
la luz de un vaso sanguíneo estenosado.' Por desgracia, el tamaño y la 
falta de flexibilidad de los dilatadores limitaban la capacidad de los 
clínicos para aplicar este tratamiento a las pequeñas arterias coronarias 
estenóticas. A los largo de los 15 años siguientes se creó un método, 
diseñado específicamente para las arterias coronarias y basado en 
un pequeño balón inflable, con el que se trataban lesiones aisladas 
dentro de vasos ateroescleróticos; así surgió la angioplastia con balón.* 
Durante los años ochenta y noventa se perfeccionaron las técnicas y 
los equipos para la angioplastia con balón, por ejemplo con el desarro- 
llo de un sistema de guía móvil,* guías con puntas de rigidez variable 
que facilitaban el paso por lesiones complejas y una serie de catéteres 
guía de calibre cada vez más pequeño que siguen proporcionando el 
apoyo necesario durante las intervenciones percutáneas. Estos avances 
esenciales en la angioplastia con balón han facilitado la aplicación de la 
revascularización percutánea a un número cada vez mayor de pacientes 
con enfermedad arterial coronaria. 

A pesar de estos avances, las tasas iniciales de éxito de la angioplastia 
con balón distaban de resultar óptimas y oscilaban entre el 60 y el 80%.* 
En los primeros estudios se comprobó que, cuando se inflaba el balón 
dentro del vaso coronario, solía producirse una embolización de la pla- 
ca y del trombo con el consiguiente empobrecimiento del flujo vascular 
distal.?* El riesgo de las complicaciones trombóticas se redujo con el 
uso de la anticoagulación sistémica durante la angioplastia con balón.” 
Sin embargo, surgieron otros problemas de la angioplastia con balón. 
Los estudios revelaron que, al inflar el balón en un segmento vascular 
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estenótico, podía ocurrir un retroceso del vaso con el cierre brusco 
después de la intervención. Además, era frecuente una hiperplasia de 
la íntima con reestenosis final del vaso en el semestre siguiente.**” Las 
endoprótesis coronarias se confirieron para solucionar el retroceso elás- 
tico inmediato y la reestenosis tardía, complicaciones frecuentes tras la 
angioplastia con balón. 


Endoprótesis metálicas 


En 1987 se colocó la primera endoprótesis sobre una arteria coronaria 
humana.'' En los años siguientes se mejoró el diseño de la endopró- 
tesis para poder implantarlas en vasos más tortuosos, estenóticos y 
distales.'*** Las ventajas de la endoprótesis sobre la angioplastia con 
balón se constataron en varios estudios. En Belgium-Netherland Stent 
(BENESTENT) y en Stent Restenosis Study (STRESS), estudios con- 
trolados y aleatorizados (RCT) de comienzos de los años noventa, la 
intervención con la endoprótesis de Palmaz-Schatz se asoció a tasas de 
reestenosis y episodios cardíacos —del tipo de muerte, infarto de miocar- 
dio (IM), accidente cerebrovascular o necesidad de nueva angioplastia 
O injerto de derivación arterial coronaria (IDAC)- menores al cabo de 
6 a 8 meses que las de la angioplastia con balón (riesgo relativo [RR]: 
0,68; intervalo de confianza [IC] al 95%: 0,5 a 0,92; P=0,02),'*"* beneficio 
que persistió durante el seguimiento a largo plazo.'” 

Tras el éxito inicial de la endoprótesis de Palmaz-Schatz se modificó 
el diseño físico de la endoprótesis para optimar su rendimiento. Las 
primeras endoprótesis metálicas se componían de acero inoxidable, 
pero las aleaciones de cobalto y cromo y de cobalto y platino permitían 
fabricar endoprótesis con una resistencia radial buena y unos armazones 
más finos y flexibles. La configuración geométrica de las endoprótesis 
también se ha ido modificando de manera seriada. La endoprótesis de 
Palmaz-Schatz se componía de hileras de ranuras metálicas que se expan- 
dían en forma romboidal al desplegar la endoprótesis («tubo ranurado»). 
Con la intención de mejorar la flexibilidad del dispositivo se elaboraron 
endoprótesis multicelulares más modernas. Estas suelen clasificarse 
según que la celda (célula) esté abierta o cerrada. Las endoprótesis 
con celdas cerradas poseen patrones uniformes de celdas en toda su 
longitud, que suelen cubrir de forma más constante pero menos flexible 
la pared vascular. Las endoprótesis con celdas abiertas se usan más en 
estos momentos y los patrones de tamaño y forma de las celdas varían 
alo largo de la endoprótesis, lo que aumenta su flexibilidad cuando se 
maniobra a través de un vaso tortuoso. 

A pesar de los avances en la colocación de las endoprótesis, el ries- 
go de reestenosis tras la implantación del dispositivo metálico se ha 
mantenido relativamente constante en el tiempo; las tasas de rees- 
tenosis pueden llegar hasta el 20-40% en las angiografías de control y 
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es necesario repetir la revascularización de la lesión diana de un 14 a 
un 17% de las ocasiones.'* Pese a que la colocación de la endoprótesis 
evita el retroceso vascular tras la angioplastia y pese a las tasas globales 
más bajas de reestenosis con la endoprótesis, en comparación con la 
angioplastia con balón, la presencia del dispositivo conlleva la apari- 
ción diferida de hiperplasia de la neoíntima en más casos que con la 
angioplastia sola.'” La diabetes mellitus, una lesión de gran longitud y 
un diámetro reducido del vaso constituyen factores de riesgo para la 
reestenosis.”” 

Se han investigado diversos métodos farmacológicos e intervenciones 
para evitar la reestenosis con la endoprótesis. Se ha comprobado que la 
braquiterapia (radiación intracoronaria) surte efecto terapéutico frente 
a la reestenosis,”'” pero no profiláctico.” También se ha examinado la 
utilidad de la medicación oral —cilostazol, rosiglitazona, everolimús, tra- 
nilast y rapamicina— para prevenir las reestenosis después de colocar una 
endoprótesis metálica?" pero, en general, la disminución de las tasas de 
reestenosis con la medicación oral o intravenosa ha resultado, en el mejor 
de los casos, discreta. Al no disponer de métodos eficaces y cómodos para 
prevenir y tratar la reestenosis tras colocar las endoprótesis metálicas, se 
allanó el camino para introducir las endoprótesis liberadoras de fármacos. 


Endoprótesis liberadoras de fármacos 
DESARROLLO DE LAS ENDOPRÓTESIS LIBERADORAS DE FÁRMACOS 


Para corregir el problema de las tasas elevadas de reestenosis con las 
endoprótesis metálicas, los investigadores idearon un medio farma- 
cológico local, intraarterial, para combatir la hiperplasia de la nueva 
íntima, la endoprótesis liberadora de fármacos (ELF). Para que esta 
surta efecto, se necesitan tres componentes: el medicamento, un sis- 
tema liberador del mismo (es decir, el polímero) y la propia plataforma 
de la endoprótesis. El medicamento ideal es aquel que combate con 
eficacia, la respuesta proliferativa al daño vascular, sin producir efectos 
secundarios sistémicos. El sistema ideal de liberación del fármaco ha 
de almacenar con eficacia el preparado y liberarlo oportunamente 
para obtener el máximo efecto inhibidor de la reestenosis, lo que debe 
ocurrir sin una degradación importante ni pérdida de la función, ni 
del medicamento ni de su vehículo. Por último, la nueva plataforma 
protésica ha de incorporar todas las lecciones aprendidas del estudio 
con las endoprótesis metálicas: la importancia de un armazón más fino, 
la flexibilidad y la adaptabilidad a la pared vascular y el perfecciona- 
miento en el diseño para una elución uniforme del fármaco en todas 
las áreas del vaso ateroesclerótico. 

El desarrollo de las ELF no se siguió de un éxito instantáneo. En los 
estudios sobre un nuevo fármaco antiproliferativo, la actinomicina D, 
usado en la endoprótesis Tetra-D*' —o con un taxano de eficacia com- 
probada, el paclitaxel, montado sobre un nuevo polímero de la endo- 
prótesis Quanam*”- se observaron tasas superiores de reestenosis y de 
episodios cardíacos adversos mayores al cabo de 1 año con la nueva 
tecnología. Entre las posibles fuentes de estos resultados frustrantes se 
citaron la toxicidad local de los medicamentos o las reacciones adversas 
al polímero empleado.” 


ENDOPRÓTESIS LIBERADORAS DE FÁRMACOS USADAS 
ACTUALMENTE EN EFE. UU. 


Endoprótesis liberadoras de sirolimús 


Aprovechando las lecciones aprendidas con las ELF fallidas, los inves- 
tigadores acabaron por crear la endoprótesis liberadora de sirolimús, 
Cypher?, a finales los años noventa; esta técnica ha revolucionado 
la cardiología intervencionista. Inicialmente, el sirolimús se aprobó 
como inmunodepresor para prevenir el rechazo de los órganos tras- 
plantados pero se descubrió que también inhibía la proliferación y 
migración de las células musculares lisas, de modo que constituye 
un preparado idóneo para inhibir la hiperplasia neointimal.*** El 
sirolimús se incorpora a un recubrimiento polimérico “combinación 
2:1 de polímeros de polietileno y acetato de vinilo y de poli-n-butil 
metacrilato, respectivamente— que libera lentamente el fármaco a lo 
largo de 1 mes; luego, este polímero se coloca sobre una endoprótesis 
metálica, de acero inoxidable, con celdas cerradas, que conforma la 
endoprótesis Cypher”. 

En 1999, se colocaron en Brasil las primeras endoprótesis libera- 
doras de sirolimús a 45 pacientes.” Los estudios de seguimiento de 
esta población piloto mostraron una supresión significativa de la 
reestenosis al cabo de 1 año, al comparar el dispositivo liberador 
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de sirolimús con una endoprótesis metálica descubierta.” Ante los 
resultados alentadores de estos estudios piloto se llevaron a cabo dos 
RCT, Randomised Study with the Sirolimus-Coated BX Velocity Balloon- 
Expandable Stent (RAVEL) y Sirolimus-Eluting Stent in de Novo Native 
Coronary Lesions (SIRUIS) para evaluar mejor el funcionamiento de la 
endoprótesis liberadora de sirolimús. En el estudio RAVEL se asignó 
al azar la endoprótesis liberadora de sirolimús o una endoprótesis 
metálica simple análoga a 238 sujetos con una estenosis coronaria 
simple y nítida. Al cabo de 6 meses, las tasas de reestenosis en el lugar 
de la endoprótesis, detectadas por angiografía, se habían reducido sig- 
nificativamente con la endoprótesis liberadora de sirolimús (26,6 fren- 
te a 0%; P < 0,001).* En el estudio SIRIUS, se asignó al azar la endo- 
prótesis liberadora de sirolimús o una endoprótesis metálica a 1.058 pa- 
cientes con una enfermedad arterial coronaria más compleja (vasos 
pequeños, lesiones largas). Una vez más, las tasas de reestenosis en el 
lugar de la endoprótesis disminuyeron de manera significativa (35,4 
frente a 3,2%; P < 0,001) con la endoprótesis liberadora de sirolimús 
al cabo de 8 meses, lo que se tradujo en cifras significativamen- 
te menores de revascularización de la lesión diana al cabo de 1 y de 
5 años.*”*' Los resultados favorables de estos dos estudios llevaron a la 
Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU. a aprobar en 2003 
la endoprótesis liberadora de sirolimús. En estudios posteriores de esta 
endoprótesis con poblaciones concretas -incluidos enfermos diabéti- 
cos, con IM y elevación del segmento ST (IMEST) o con enfermedad 
compleja- se confirmó la superioridad de la endoprótesis liberadora 
de sirolimús sobre las endoprótesis metálicas simples a la hora de 
reducir la reestenosis angiográfica al cabo de 6 a 12 meses, así como 
las tasas de nueva revascularización de la lesión diana hasta 5 años 
después (tabla 11-1).4*% 


Endoprótesis liberadoras de paclitaxel 


La endoprótesis Taxus”* liberadora de paclitaxel fue aprobada poco 
después de la endoprótesis con sirolimús. El paclitaxel suele utili- 
zarse como antineoplásico porque interfiere en la mitosis celular, si 
se administra en dosis altas, por lo que puede producir una muerte 
celular. En dosis más bajas, el paclitaxel detiene el ciclo celular, sin 
causar la muerte de la célula, e inhibe la proliferación de las células 
musculares lisas.*** El dispositivo Taxus* libera paclitaxel a partir de 
una endoprótesis metálica de acero inoxidable y de un polímero 
de poliestireno-b-isobutileno-b-estireno. 

La primera prótesis liberadora de paclitaxel, Taxus Express?, se evaluó 
en el estudio piloto Treatment of de novo Coronary Artery Disease Using 
a Single Paclitaxel-Eluting Stent (TAXUS), en el que se aleatorizó esta 
endoprótesis u otra metálica descubierta a 61 pacientes con lesiones 
coronarias simples. En el estudio se obtuvieron tasas significativamente 
menores de reestenosis angiográficas de la endoprótesis con el dis- 
positivo liberador de paclitaxel (10,4 frente a 0%; P < 0,001), así como 
cifras significativamente menores de revascularización de la lesión 
diana al cabo de 1 año (10 frente a 0%; P < 0,05).* Este resultado 
alentador del primer estudio TAXUS allanó el camino para otros RCT 
—entre otros TAXUS Il, IV, V y Vie más amplios, en los que se examinaron 
endoprótesis liberadoras de paclitaxel frente a lesiones coronarias 
simples, lesiones complejas e IMEST (tabla 11-2).*%*%% En todos estos 
estudios, el paclitaxel se asoció sistemáticamente a tasas más bajas de 
reestenosis angiográfica y de revascularización de la lesión diana hasta 
5 años después de la colocación de la endoprótesis. 

Más adelante, los investigadores refinaron la endoprótesis liberadora 
de paclitaxel, modificando su diseño por otro con una angiometría híbri- 
da, de celdas cerradas y abiertas, cuyo resultado fue un dispositivo más 
flexible (Taxus Liberte”), con un armazón más delgado y una liberación 
más homogénea del fármaco sobre la pared vascular.” En el estudio 
TAXUS Assessment of Treatment with Lisinopril and Survival (ATLAS) 
(aplicación de la endoprótesis Taxus Liberte” liberadora de paclitaxel y 
basada en un polímero sobre nuevas lesiones) se confirmó la eficacia 
sostenida de esta endoprótesis modificada.” Más aún, en concreto, 
en las lesiones coronarias largas (26 a 34 mm), el dispositivo Taxus 
Liberte” se asoció a tasas significativamente menores de IM (1,4 frente 
a 6,5%; P= 0,002) que el dispositivo Taxus Express?,”” probablemente 
por la menor frecuencia de obstrucción de las ramas laterales por los 
armazones. Recientemente, se ha aprobado en EE. UU. el uso de un 
sistema de endoprótesis basada en platino para el dispositivo Taxus? 
(v. más adelante).” 
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TABLA 11-1 


POBLACIÓN 
CLÍNICA 


GRUPO 
EXPERIMENTAL (N) 


GRUPO(S) DE 


ESTUDIO CONTROL (N) 


RAVEL? SES (120) EM (118) Lesiones únicas 
de intervención 
programada 

SIRIUSP% SES (533) EM (525) Enfermedad 
compleja 

SCANDSTENT?" SES (163) EM (159) Enfermedad 
compleja 

TYPHOON” SES (355) EM (357) IMEST 

SESAMI?9! SES (160) EM (160) IMEST 

PASEO” SES (90) EM (90) IMEST 

STRATEGY? SES (87) EM (88) IMEST 

Díaz de la Llera SES (60 EM (60) IMEST 

et al” 

DESSERT** SES (75 EM (75) Diabetes 

SCORPIUS* SES (98 EM (102) Diabetes 

DIABETES*?* SES (80 EM (80) Diabetes 

*P < 0,05. 


ANGIOGRÁFICO/ 


Estudios con la endoprótesis liberadora de sirolimús 


PERÍODO DE 
SEGUIMIENTO 


REESTENOSIS 
ANGIOGRÁFICA 
BINARIA EN LA 
ENDOPRÓTESIS 


CLÍNICO (MES) MUERTE 


6/12 O frente a 26,6* 1,7 frente 3,3 frente O frente 
a1,7 a42 a 23,7% 
8/9 3,2 frente a 35,4% 0,9 frente 28 frente 4,1 frente 
a0,56 a3,2 a16,6* 
60 ND 8,4 frente 6,2 frente 9,4 frente 
a84 a6,5 a 24,2* 
6/7 2 frente a 30,6* 0,6 frente 1,2 frente 2,5 frente 
a 056 a3,1 a 29,3* 
8/12 3,5 frente a 20,3* 2,3 frente 1,1 frente 5,6 frente 
a22 al4 a 13,4* 
1) 9,3 frente a 21,3* 1,8 frente 18 frente 4,3 frente 
a4,3 a1s8 La 
36 ND 3,2 frente 25 frente 7 frente a 
a5 a25 15 
12 ND 3,33 frente 44frente 3,3 frente 
a6,/ a6,7 a144* 
48 ND 7,8 frente 8/9 frente 5,6 frente 
a12,2 a 13,3 a21,1* 
8 7,5 frente a 28* 8 frente 6/9 frente 5,7 frente 
a9,1 a91 a20,5* 
60 ND 18 frente 22 frente 10,3 frente 
a16 a25 LO 
12 ND 5 frente ND O frente 
a36 a5,7* 
8/12 3,6 frente a 38,8* 44 frente 16,2 frente 5,9 frente 
a29 a20 a 30* 
8/12 8,8 frente a 42,1* 5,3 frente 43 frente 5,3 frente 
a4,1 a5,2 a21,1* 
9/24 3,9 frente a 31,7*  26frente 3,8 frente 7,7 frente 
a 3,8 a 8,8 a35* 
48 ND 4,1 frente 4,1 frente 8,1 frente 
a 6,5 a 10,4 a37,7* 


EM, endoprótesis metálica; /M, infarto de miocardio; /MEST, infarto de miocardio con elevación del segmento ST; ND, no disponible; ALD, revascularización de la lesión diana; SES, endoprótesis 


liberadora de sirolimús. 


En diversos estudios se han comparado las endoprótesis liberado- 
ras de paclitaxel con las de sirolimús.En general,se ha observado que las 
de paclitaxel comportan tasas más altas de reestenosis angiográfica y de 
revascularización de la lesión total.En el estudio Sirolimus-Eluting Stent 
Compared with Paclitaxel-Eluting Stent in Coronary Revascularization 
(SIRTAX) se aleatorizó una endoprótesis liberadora de paclitaxel u otra 
liberadora de sirolimús a 1.011 pacientes que requerían una endoprótesis 
coronaria.”? Al cabo de 8 meses, la prótesis liberadora de paclitaxel se 
asoció a una reestenosis binaria significativamente más alta (7,5 frente a 
3,2%; P < 0,05), que se tradujo en tasas más elevadas de revascularización 
de la lesión diana al cabo de 1 año (8,3 frente a 4,8%; P < 0,05), si bien las 
diferencias en la revascularización de la lesión diana habían desaparecido 
al concluir el seguimiento quinquenal (5,9 frente a 4,5%; P=no significati- 
va).'* La comparación de las dos endoprótesis en poblaciones concretas 
—por ejemplo, enfermos con diabetes, IMEST o vasos pequeños y lesiones 
largas— también reveló que la endoprótesis de paclitaxel comporta tasas 
algo mayores de reestenosis angiográfica en la endoprótesis y de revas- 
cularización de la lesión diana.”*"” Este hallazgo quizá se exagere con la 
aplicación sistemática del control angiográfico,”” puesto que, en otros 
estudios sin revisiones angiográficas, no se han detectado diferencias 
significativas en la revascularización de la lesión diana ni en los episodios 
cardíacos adversos mayores entre una y otra.“ 


Endoprótesis liberadoras de zotarolimús y de everolimús 


La FDA aprobó en 2008 las endoprótesis liberadoras de zotarolimús y 
everolimús. Las dos se basan en una aleación de cromo y cobalto, un 
polímero duradero y fármacos antiproliferativos análogos del siroli- 
mús. La plataforma de cobalto y cromo de la endoprótesis permite un 
armazón más fino y mejora la capacidad de liberación del dispositivo; 
por eso, se pensaba que estos cambios propiciarían tasas incluso más 
bajas de reestenosis. 

La endoprótesis liberadora de zotarolimús se ha mostrado superior a 
las metálicas para prevenir la reestenosis en la endoprótesis, aunque no 
mejora los resultados de las endoprótesis liberadoras de fármacos que 
se encuentran en el mercado. En el estudio ENDEAVOR-]] se aleatorizó 
a 1.197 pacientes para que recibieran una endoprótesis liberadora 
de zotarolimús o una metálica. Los pacientes tratados con la primera 
experimentaron tasas de reestenosis angiográfica significativamente 
más bajas a los 9 meses (33,5 frente a 9,4%; P < 0,001) y también tasas 
menores de revascularización de la lesión diana (11,8 frente a 4,6%; 
P<0,001)* En comparación con la endoprótesis liberadora de sirolimús, 
la de zotarolimús se ha asociado a tasas más altas de revascularización 
de la lesión diana.** Si se compara con la endoprótesis liberadora de 
paclitaxel, la de zotarolimús ha comportado tasas algo mayores de rees- 
tenosis en los estudios con un seguimiento angiográfico.** Pese a las 
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TABLA 11-2 


GRUPO GRUPO(S)DE POBLACIÓN 
ESTUDIO EXPERIMENTAL (N) CONTROL (N) CLÍNICA 
TAXUS-1"? PES (31) EM (30) Lesiones 
simples 
electivas 
TAXUS-11901 PES Slow Release EM (136) Lesiones 
(131) simples 
electivas 
PES Moderate EM (134) Lesiones 
Release (135) simples 
electivas 
TAXUS-1V 224 PES (662) EM (652) Lesiones únicas 
electivas 
TAXUS-V% PES (577) EM (579) Lesiones 
complejas 
TAXUS-VI$4 PES (219) EM (227) Lesiones 
complejas 
PASEO? PES (90) EM (90) IMEST 
HORIZONS-AMI”” PES (2.257) EM (749) IMEST 
PASSION PES (310) EM (309) IMEST 
*P < 0,05. 


ANGIOGRÁFICO/ 
CLÍNICO (MES) 
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Estudios con la endoprótesis liberadora de paclitaxel 


PERÍODO DE 
SEGUIMIENTO 


REESTENOSIS 
ANGIOGRÁFICA 
BINARIA EN LA 
ENDOPRÓTESIS 


MUERTE IM 


6/12 O frente a 10,4* O frente O frente O frente 
a0 a0 a10* 
6/12 2,3 frente a 17,9* O frente 2,4 frente 4,7 frente 
al5 a53 a129* 
60 ND 24 frente 4,7 frente 10,3 frente 
a15 a7,l a 18,/4* 
6/12 4,7 frente a 20,2* O frente 3,8 frente 3,8 frente 
a0 a5/4 a16* 
60 ND 5,3 frente 5,3 frente 4,5 frente 
a?7, ar a18,4* 
9/9 5,5 frente a 24,4% 24 frente 3,5 frente 3 frente 
a22 a3,/7 a11,3* 
60 ND 10 frente 7,2 frente 91 frente 
a11,2 a7A a 20,5* 
9/9 13,7 frente a 31,9% 05 frente 54 frente 8,6 frente 
a0,9 a46 MISA 
9/9 9,1 frente a 32,9% O frente 8,2 frente 68 frente 
a0,9 a 6,2 a 18,9* 
60 ND 2,8 frente 11,2 frente 14,6 frente 
a3,2 a8,2 a214 
112 ND 44 frente 3,3 frente 44 frente 
a6,/ a 6,/ a14,4* 
13/12 8,2 frente a 21* 3,5 frente 3,6 frente 43 frente 
a3,5 a 4,4 a7,2* 
12 ND 4,6 frente 1,7 frente 5,3 frente 
a 6,5 al a 7,8 


EM, endoprótesis metálica; /M, infarto de miocardio; /MEST, infarto de miocardio con elevación del segmento ST; ND, no disponible; PES, endoprótesis liberadora de paclitaxel; RLD, revascularización 


de la lesión diana. 


TABLA 11-3 


PERÍODO DE 
SEGUIMIENTO 

GRUPO 
EXPERIMENTAL (N) 


GRUPO(S) DE 


ESTUDIO CONTROL (N) 


ENDEAVOR [1% — E-ZES (100 N/D 12/12 
ENDEAVOR 11%. E-ZES (598 EM (599) 9/9 
ENDEAVOR 111%? E-ZES (323 SES (113) 8/9 
SORT OUT 111% E-ZES (1.162) SES (1.170) 9 

18 
ENDEAVOR IV” E-ZES (773 PES (775) 8/12 
ZEST E-ZES (880 PES (880) 12 

SES (880) 

RESOLUTE'”? R-ZES (139, ND 9/12 
RESOLUTE US R-ZES (1.376) ND 8/12 


*P < 0,05. 


ANGIOGRÁFICO/ 
CLÍNICO (MES) 


Estudios con la endoprótesis liberadora de zotarolimús 


REESTENOSIS 
ANGIOGRÁFICA 

BINARIA EN LA 
ENDOPRÓTESIS MUERTE 


5/4 0 1 2 


9,4 frente a 33,5* 1,2 frente a 0,55 2,7 frentea3,9 4,6 frente a 11,8* 
92 frentea 2,1% 0,6 frente a O 0,6 frente a 3,5* 6,3 frente a 3,5 
ND 2 frente a 2 1,4 frente a 0,5* 4 frente a 1* 

ND 4,4 frente a 2,7* 2,1 frente a0/9* 6,1 frente a 1,7% 
13,3 frente a 6,7 1,1 frente a 1,1 1,6 frente a2,7 4,5 frente a 3,2 
ND 0,7 frente a 1,1 5,3 frente a 7 4,9 frente a 7,5 
ND 0,7 frente a08 53 frentea6,3 4,9 frente a 1,4* 
1 2/2 5,8 0,7 

9,2 la 1,4 28 


EM, endoprótesis metálica; E-ZES, endoprótesis liberadora de zotarolimús en Endeavor; /M, infarto de miocardio; ND, no disponible; PES, endoprótesis liberadora de paclitaxel; RLD, revascularización 
de la lesión diana; A-ZES, endoprótesis liberadora de zotarolimús en Resolute; SES, endoprótesis liberadora de sirolimús. 


tasas significativamente mayores de pérdida luminal diferida en el lugar 
de la endoprótesis liberadora de zotarolimús, este hecho no se traduce 
en una diferencia significativa en la frecuencia de revascularización de 
la lesión diana (tabla 11-3).% 

La endoprótesis liberadora de everolimús (Xience V”) se evaluó por 
primera vez en el estudio SPIRIT FIRST, un estudio de 56 pacientes, 


en el que se comparó este dispositivo con una endoprótesis metálica 
(control de referencia). La endoprótesis liberadora de everolimús 
acarreó tasas significativamente menores de revascularización de la 
lesión diana a los 6 meses y también a los 5 años.**' Este pequeño 
estudio allanó el camino para investigaciones más amplias, en las 
que se comparó el dispositivo liberador de everolimús frente a otros 
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TABLA 11-4 


PERÍODO DE 
SEGUIMIENTO 
GRUPO 
EXPERIMENTAL (N) 


GRUPO(S) DE 


ESTUDIO CONTROL (N) CLÍNICO (MES) 


ANGIOGRÁFICO/ 


Estudios con la endoprótesis liberadora de everolimús 


REESTENOSIS 
ANGIOGRÁFICA 
BINARIA EN LA 


ENDOPRÓTESIS MUERTE 


SPIRIT FIRST EES (27) EM (29) 6/6 O frente a 25,9* O frente a 0 3,8 frente a 0 3,8 frente a 21,4 
60 ND O frente a 7,4 8,3 frente a 0 8,3 frente a 28 
SPIRIT 114948 EES (223) PES (77) 6/6 1,3 frente a 3,5 O frente a 1,3 0,9 frente a 3,9 2,7 frente a 6,5 
36 ND 0,5 frente a4,3 3,6 frente a7,2 46 frente a 10,1 
SPIRIT 1116e EES (669) PES (333) 8/12 2,3 frente a 5,7 1,2 frentea 1,2 28frentea41 34 frente a 5,6 
SPIRIT Iv EES (2.458) PES (1.229) 12 ND 1 frente a 1,3 1,9 frente a 3,1% 2,5 frente a 4,6* 
COMPARE EES (897) PES (903) 12 ND 2 frente a 1,6 Demente 3 2 iento 3 
*P < 0,05. 
EES, endoprótesis liberadora de everolimús; EM, endoprótesis metálica; /M, infarto de miocardio; ND, no disponible; PES, endoprótesis liberadora de paclitaxel; RLD, revascularización de la lesión diana. 


similares (tabla 11-4). En varios estudios aleatorizados se ha confrontado 
la endoprótesis liberadora de everolimús con la de paclitaxel;**88% 
el más grande es el estudio SPIRIT-IV sobre más de 3.600 pacientes. Al 
cabo de 12 meses, la endoprótesis liberadora de everolimús se asoció 
con tasas significativamente más bajas de revascularización de la lesión 
diana (2,5 frente a 4,6%; P= 0,001) y tasas menores de IM (1,9 frente 
a 3,1%; P=0,02).” Estos resultados se reprodujeron, en esencia, en un 
estudio más pequeño, Second-Generation Everolimus-Eluting and 
Paclitaxel-Eluting Stents in Real-Life Practice (COMPARE), donde 
también se obtuvieron tasas más reducidas de IM, trombosis de la 
endoprótesis y revascularización de la lesión diana con la endoprótesis 
liberadora de everolimús que con la de paclitaxel.* 


EFICACIA Y SEGURIDAD DE LAS ENDOPRÓTESIS LIBERADORAS 
DE FÁRMACOS 


Eficacia de las endoprótesis liberadoras de fármacos 


Como se ha descrito más arriba, varios estudios han confirmado la 
eficacia extrema de las endoprótesis liberadoras de fármacos para 
reducir la reestenosis, en comparación con las endoprótesis metálicas. 
En distintos metaanálisis se han corroborado estos datos;”'” el más 
amplio se basó en más de 18.000 pacientes y puso de manifiesto que 
las tasas de revascularización de la lesión diana a lo largo de 4 años 
disminuyen en un 70% con las endoprótesis liberadoras de sirolimús y 
en un 58% con las de paclitaxel, en comparación con las metálicas.” 
Además, los estudios y registros poblacionales de la reestenosis en- 
tre los pacientes que reciben endoprótesis liberadoras de fármacos 
en indicaciones no autorizadas (lesiones complejas, estado clínico 
inestable) han revelado un descenso igual al obtenido cuando las 
endoprótesis se aplican de la manera inicialmente prevista para la 
aprobación por la FDA." Existe una variación discreta en la eficacia 
de los distintos tipos de endoprótesis, sobre todo en los casos con mayor 
riesgo de reestenosis como los enfermos diabéticos o aquellos con 
vasos pequeños o lesiones largas— pero, en general, se admite que las 
endoprótesis liberadoras de fármacos reducen las tasas de reestenosis 
en comparación con las metálicas. 


Seguridad de las endoprótesis liberadoras de fármacos 


Después de su aprobación en 2003, para la intervención coronaria per- 
cutánea (ICP) se adoptaron de manera casi universal las endoprótesis 
liberadoras de fármacos; así pues, hoy, la ICP se aplica a lesiones y 
cohortes de pacientes más complejas.” En este ambiente aparecieron 
algunas publicaciones en 2006 y 2007 sobre la asociación de las endo- 
prótesis liberadoras de fármacos con obstrucción trombótica aguda 
lo más años después de su implantación. En un estudio monocéntrico 
llamado Basel Stent Kosten Effectivitáts Trial-Late Thrombotic Events 
(BASKET-LATE), se analizaron retrospectivamente los resultados de 746 
pacientes, a quienes se asignó al azar la colocación de endoprótesis 
metálicas o liberadoras de sirolimús para tratar una enfermedad arterial 
coronaria estable e inestable. Si se descarta el primer semestre pos- 
terior al tratamiento, en el que los sujetos con endoprótesis liberadoras 
de sirolimús experimentaron tasas más reducidas de nueva revas- 
cularización, muerte o IM, las endoprótesis liberadoras de sirolimús 


conllevaron una tasa más elevada de muerte e IM entre los 7 y 18 me- 
ses que siguieron a la colocación del dispositivo.* Los autores propu- 
sieron que este dato obedecía a una mayor frecuencia de trombosis de 
la ELF y que, curiosamente sin embargo, no había ninguna diferencia 
en las tasas de trombosis de la endoprótesis al comparar uno y otro 
grupo. El examen ulterior de este estudio reveló que probablemente 
no es del todo exacto concluir que las endoprótesis liberadoras de 
fármacos conllevan más mortalidad debido a los siguientes elementos: 
el tamaño reducido de la muestra y la consiguiente falta de potencia del 
estudio para detectar episodios infrecuentes, como la trombosis de la 
endoprótesis, y la retirada prematura de la biterapia antiagregante a los 
6 meses en todos los casos en que, como se ha sabido desde entonces, 
constituye un importante factor de riesgo para la trombosis de la ELE**” 
Más recientemente, en el estudio prospectivo y aleatorizado BASKET 
Prospective Validation Examination (BASKET-PROVE), sobre 2.300 
pacientes, que se diseñó especificamente para solucionar las cues- 
tiones de seguridad planteadas en BASKET-LATE, se señaló la ausencia 
de diferencias significativas en las tasas de muerte, IM o trombosis de 
la endoprótesis de los pacientes que habían recibido endoprótesis 
liberadoras de sirolimús, endoprótesis liberadoras de everolimús o 
endoprótesis metálicas.'” Pese a que en algunos otros estudios no 
aleatorizados o en metaanálisis se había indicado la posibilidad de 
que las endoprótesis liberadoras de fármacos comportaran una mayor 
mortalidad,'%"% en las revisiones posteriores con agrupación de los 
datos según las características de los pacientes, no se ha detectado 
ninguna diferencia significativa en la mortalidad con las endoprótesis 
metálicas o liberadoras de fármacos. '”'% Es más, en algunos metaa- 
nálisis o registros importantes ulteriores, en los que se evaluó a más de 
200.000 pacientes, no se ha apreciado ningún riesgo mayor de muerte o 
IM, a corto y largo plazo, con las endoprótesis liberadoras de fármacos, 
hecho que resulta tranquilizador. 910015 

Pese a todas estas publicaciones tranquilizadoras, en cuanto a la 
seguridad de las endoprótesis liberadoras de fármacos, sigue latiendo 
la cuestión del riesgo de una trombosis tardía de la endoprótesis. La 
trombosis de la endoprótesis, aunque rara, comporta una morbilidad 
y mortalidad importantes.''* En ningún estudio aleatorizado se ha 
detectado una diferencia significativa en la tasa global de trombosis 
con las endoprótesis metálicas o liberadoras de fármacos, pero el 
tamaño de estos estudios es limitado. 1%.10%.111,115 Por otro lado, los 
análisis de algunos registros amplios y de una serie de metaanálisis 
señalan un mayor riesgo de trombosis diferida con la colocación de 
endoprótesis liberadoras de fármacos, si bien estos datos no se pue- 
den considerar críticos, ya que resulta difícil descartar la confusión 
residual. 1%%111,116 

El estudio de la causa de la trombosis de estos dispositivos ha apun- 
tado hacia distintos elementos que probablemente contribuyen a esta 
complicación grave. Predisponen a la trombosis de la endoprótesis cier- 
tos factores del paciente “como una enfermedad arterial coronaria ines- 
table, la diabetes, la insuficiencia renal o la braquiterapia previa— y las 
características de la lesión, por ejemplo un vaso de diámetro reducido, 
una calcificación intensa, lesiones largas o lesiones complejas. 11119 
Las propias características de la endoprótesis también parecen propiciar 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


su trombosis. Es verdad que el propósito de las endoprótesis recubiertas 
de fármacos es impedir la hiperplasia neointimal y reducir, por ende, la 
reestenosis, pero como efecto colateral se demora la endotelización y 
aumenta la exposición del bastidor de la endoprótesis a las moléculas 
trombógenas de la sangre.'””'** Aún más, el polímero sobre el que se 
introduce el fármaco en la endoprótesis liberadora puede ocasionar 
reacciones de hipersensibilidad e inflamación vascular, y ambas fomen- 
tan los episodios trombóticos.'**'* La técnica —expansión insuficiente 
de la endoprótesis, tamaño inadecuado del dispositivo o aposición 
incompleta del mismo- se relaciona asimismo con la trombosis de la 
prótesis.!””!2 

La retirada prematura de la biterapia antiagregante, sobre todo en el 
primer mes desde la implantación, es uno de los elementos que más se 
asocia al riesgo de trombosis del dispositivo,”*” aunque la definición 
de «retirada prematura» resulte contradictoria. Se ignora todavía cuál 
es el período óptimo de tratamiento antiagregante tras la colocación 
de una endoprótesis coronaria. En los primeros estudios aleatorizados 
sobre endoprótesis liberadora de sirolimús se aplicó biterapia anti- 
agregante durante 3 meses y, sin embargo, los estudios observacionales 
proponen una biterapia antiagregante mínima de 6'%!21% o incluso 12 me- 
ses, después de la colocación de la ELF, puesto que estos períodos 
comportan un descenso de las tasas de trombosis de la prótesis y una 
mejora de la mortalidad.''***"* Dicho esto, la biterapia antiagregan- 
te prolongada conlleva un mayor riesgo de hemorragia. A pesar de 
que se han efectuado pequeños estudios clínicos aleatorizados para 
averiguar las posibles diferencias clínicas relevantes en la trombosis 
de la endoprótesis y otros episodios cardiovasculares con biterapias 
antiagregantes de distinta duración, la potencia de estos estudios era 
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insuficiente.” Con todo, se están llevando a cabo algunos estudios alea- 
torizados grandes, dotados de poder para arrojar luz sobre la duración 
del tratamiento tras colocar una ELF'* y en algunos ya ha finalizado la 
fase de reclutamiento.!*” La tabla 11-5 resume las directrices actuales 
de las sociedades nacionales e internacionales sobre la duración y el 
uso de la biterapia antiagregante. 


CUÁNDO EMPLEAR ENDOPRÓTESIS LIBERADORAS DE FÁRMACOS 


Las ventajas de las endoprótesis liberadoras de fármacos están claras, 
pero estos dispositivos suelen ser más caros y el riesgo preciso de 
trombosis de los mismos no se conoce bien.'*” Más aún, el uso de estas 
endoprótesis liberadoras de fármacos obliga al paciente a una biterapia 
antiagregante más larga, aun cuando la duración exacta de la misma 
siga suscitando debate. En virtud de todas estas diferencias en el ries- 
go, el coste y los beneficios, cabe plantearse de qué forma se podría 
efectuar un uso óptimo de las endoprótesis en pacientes y poblaciones 
concretos.Algunas características de la lesión o del paciente confieren 
un riesgo más alto de reestenosis y es probable que las endoprótesis 
liberadoras de fármacos surtan más efecto en los casos con un riesgo 
más alto de reestenosis. Según un modelo extraído de un registro real 
de 10.000 sujetos, los pacientes menores de 60 años, los sometidos a una 
ICP previa, aquellos intervenidos sobre el tronco coronario izquierdo 
o que reciben un injerto de vena safena (IVS), y un diámetro de la 
endoprótesis inferior a 2,5 mm o una lesión con una longitud superior 
a 40 mm entrañan un mayor riesgo de reestenosis tras la colocación 
de la prótesis.'* El análisis de otro registro amplio, en el que los inves- 
tigadores no detectaron diferencias en las tasas de revascularización del 
vaso diana, arrojó resultados similares para las ELF y las endoprótesis 


TABLA 11-5 Guías nacionales e internacionales sobre la biterapia antiagregante tras la colocación de la endoprótesis 


RECOMENDACIÓN 


Ácido acetilsalicílico 


Después de la ICP, el ácido acetilsalicílico debe continuarse de forma indefinida. 


Después de la ICP parece razonable administrar 81 mg de ácido acetilsalicílico, de preferencia 


sobre las dosis más altas. 


Después de una ICP electiva o de una ICP por ACS-SEST o IMEST, se administrará un bolo 


de 150-300 mg de ácido acetilsalicílico, seguido de 75-100 mg/día. 


Después del SCA, se debe continuar con 75-162 mg de ácido acetilsalicílico de manera indefinida. 


Inhibidores de P2Y,, 


Tras colocar una endoprótesis metálica o liberadora de fármacos por un SCA, deben administrarse 
inhibidores de P2Y,, -clopidogrel, prasugrel o ticagrelor= durante 12 meses, como mínimo. 


Después de colocar una endoprótesis liberadora de fármacos por una indicación ajena al SCA, 


se administrará clopidogrel durante por lo menos 12 meses. 


Después de colocar una endoprótesis mecánica por una indicación ajena a un SCA, se debe 
administrar clopidogrel durante al menos 1 mes y, a ser posible, hasta 12 meses. 


Si el riesgo hemorrágico es alto y sobrepasa el beneficio previsible de un tratamiento 
con inhibidores de P2Y,, largo, resulta razonable retirar este tratamiento antes de los 12 meses. 


Se puede plantear un tratamiento con inhibidores P2Y,, de más de 12 meses en casos 


de colocación de una endoprótesis liberadora de fármacos. 


de clopidogrel de 9 a 12 meses. 


de P2Y;, (prasugrel o ticagrelor). 


excesivo de sangrado. 


riesgo de trombosis. 
Datos de las referencias 297, 298, 299. 


Después la ICP por SCA-SEST o por IMEST, se administrará una dosis de mantenimiento 


Después de la ICP por SCA-SEST o IMEST, se pueden ofrecer otros tratamientos inhibidores 


Después de la ICP y colocación de una endoprótesis metálica por SCA y tras la ICP electiva, 
se mantendrá el clopidogrel durante al menos 1 mes (hasta 12 meses), si no hay un riesgo 


Después de la ICP con colocación de una endoprótesis liberadora de fármacos por SCA y 
de la ICP electiva, se mantendrá el clopidogrel durante 12 meses y se podrá administrar durante 
más tiempo si el riesgo de trombosis de la endoprótesis es alto y el riesgo de sangrado, bajo. 


Después de la ICP por SCA, cabe plantear el uso de prasugrel en los pacientes con un mayor 


CATEGORÍA DELA PESO DE LA 
RECOMENDACIÓN EVIDENCIA 


SOCIEDAD 


ACCF/AHA/SCAI A 
ACCF/AHA/SCAI la B 
ESC A B,C 
(ES A 
ACCE/AHA/SCA B 
ACCE/AHA/SCA B 
ACCE/AHA/SCA B 
ACCF/AHA/SCA la C 
ACCE/AHA/SCA lb C 
ESC B, € 
ESG , lla B 
EES B 
ES) , lo AO 
CES la B 


ACCF American College of Cardiology Foundation; AHA, American Heart Association; CES, Canadian Cardiovascular Society; ESC, European Society of Cardiology; ICP intervención coronaria percutánea; 
IMEST, infarto de miocardio con elevación del segmento ST; SCA, sindrome coronario agudo; SCA/, Society for Cardiac Angiography and Interventions; SEST, sin elevación del segmento ST. 
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metálicas en pacientes no diabéticos con lesiones coronarias cortas, 
no complejas (longitud < 20 mm) de vasos con un diámetro mayor 
de 3 mm (5,3 frente a 5,9%; P=0,61).'* Los estudios indican de un 
modo uniforme que los vasos pequeños, las endoprótesis más largas 
y la diabetes; el tratamiento de lesiones múltiples, o el tratamiento de 
la propia reestenosis conllevan el máximo riesgo de reestenosis con 
las endoprótesis metálicas. Por eso, se han elaborado modelos que 
predicen el descenso en el riesgo absoluto de reestenosis asociado a la 
colocación de ELF a fin de identificar los casos que más se benefician 
de su colocación.” 

Antes de escoger una ELF en lugar de una metálica, es importante 
sopesar el tratamiento antiagregante obligatorio. Algunos pacientes 
corren más riesgo al detener la biterapia antiagregante, como aquellos 
con anemia o con una cirugía próxima,'” lo que puede acentuar aún 
más el riesgo de trombosis de la endoprótesis. Por eso,ante cada paciente 
y situación clínica, hay que sopesar el riesgo de reestenosis frente a la 
necesidad de una biterapia antiagregante prolongada. Si el riesgo de 
reestenosis de un paciente es bajo y resulta alto el riesgo de trombosis 
de la endoprótesis, incluido el riesgo del cese prematuro de la biterapia 
antiagregante, junto con el riesgo de hemorragia por la biterapia anti- 
agregante, quizá sea preferible una endoprótesis metálica. Por el contrario, 
si el riesgo de reestenosis de un paciente es alto y el de la trombosis de la 
endoprótesis más el riesgo de hemorragia con la biterapia antiagregante 
resulta bajo, se utilizará una ELF 


NUEVAS ENDOPRÓTESIS LIBERADORAS DE FÁRMACOS 
COMERCIALIZADAS FUERA DE EE. UU. O EN FASE DE INVESTIGACIÓN 
Pese a la multitud de avances efectuados en la tecnología de las ELF 
en el último decenio, sigue existiendo un margen de mejora. La inves- 
tigación se ha centrado en cambios de la plataforma de la endoprótesis, 
el tipo de fármaco liberado y el polímero empleado para controlar la 
liberación del fármaco. Muchas de las actuales endoprótesis, comer- 
cializadas fuera de EE. UU., siguen precisando más evaluación clínica 
antes de su aprobación en EE. UU., debido a que se exige una prueba 
sustancial de seguridad, más allá de 1 año, para introducir las nuevas 
prótesis en el mercado estadounidense. 


Productos con modificaciones de la plataforma endoprotésica 


PLATAFORMAS TRADICIONALES DE LAS ENDOPRÓTESIS 

La combinación de platino y cromo es una aleación más fuerte que 
el acero inoxidable o la de cobalto y cromo, por lo que se pueden 
diseñar endoprótesis cono un armazón más delgado.'*”'* En Europa 
hay dos endoprótesis liberadoras de fármacos con una plataforma 
de platino y cromo: el Promus Element” (liberadora de everolimús) 
y el Taxus Element” (liberadora de paclitaxel). En un pequeño es- 
tudio, con un solo grupo de 100 sujetos, se evaluó la prótesis Promus 
Element? y se obtuvieron tasas adecuadas de pérdida luminal tardía 
(0,17 + 0,25 mm) a los 9 meses.'* Se aguardan con interés los resulta- 
dos de un estudio más amplio, Prospective, Randomized, Multicenter 
Trial to Assess an Everolimus-Eluting Coronary Stent System (Promus 
Element”) for the Treatment of up to Two de Novo Coronary Artery 
Lesions (PLATINUM), donde se aleatorizó la endoprótesis Promus 
Element” o una endoprótesis liberadora de everolimús con una 
plataforma de cobalto y cromo a los pacientes. Se está evaluando, 
asimismo, la endoprótesis Taxus Element” en el estudio Prospective 
Evaluation in a Randomized Trial of the Safety and Efficacy of the Use 
of the TAXUS Element Paclitaxel-Eluting Coronary Stent System (PER- 
SEUS), y los subestudios de esta investigación han arrojado resultados 
favorables para la endoprótesis Taxus Element”, en comparación con 
las metálicas y la versión anterior,Taxus Express*,en lo que respecta a 
la pérdida luminal tardía en la endoprótesis.”'** Ante estos resultados, 
se espera que la FDA apruebe en 2013 las endoprótesis Taxus Element? 
y Promus Element”. 

ENDOPRÓTESIS BIODEGRADABLES 

Las ventajas teóricas de las endoprótesis biodegradables se parecen a las 
de cualquier endoprótesis con un polímero biodegradable; la ausencia 
eventual de materia extraña en la pared vascular reduce la posibilidad 
de inflamación residual y en teoría, facilita una incidencia más ba- 
ja de trombosis en la endoprótesis. Más aún, los problemas relativos a 
las dificultades para efectuar intervenciones posteriores a través de las 
ramas laterales encerradas se evitarían con las endoprótesis totalmente 
biodegradables. 


A pesar de las ventajas teóricas de las prótesis biodegradables, su 
diseño brinda algunos problemas prácticos. Las endoprótesis biodegra- 
dables que se investigan en la actualidad se componen de polímeros o 
aleaciones metálicas. Los polímeros biodegradables se han investigado 
con otros implantes metálicos, como suturas o aparatos de ortopedia, 
pero las endoprótesis, que se componen enteramente de polímeros, 
precisan un bastidor más grueso para mantener la fuerza radial en 
comparación con las endoprótesis metálicas; esto podría explicar la 
menor flexibilidad para manipular estos dispositivos por los vasos más 
pequeños. Aún más, de ordinario, el material biodegradable no suele 
ser radiopaco y se precisan, por consiguiente, marcadores metálicos 
para visualizar adecuadamente las endoprótesis. Por último, pese a su 
carácter biodegradable, el despliegue de la endoprótesis y la presencia 
del polímero, incluso de forma pasajera, pueden continuar produciendo 
una hiperplasia neointimal que exige una supresión con medicamentos 
para obtener resultados parecidos a los de las endoprótesis liberadoras 
de fármacos. 

Se están investigando algunas endoprótesis biodegradables y la 
mayoría de los datos clínicos actuales se refieren a la endoprótesis 
biorreabsorbible con armazón vascular (BVS) liberadora de everolimús. 
Esta endoprótesis totalmente biodegradable se basa en el polímero 
de ácido poli-L-láctico combinado con un recubrimiento de ácido 
poli-D,L-láctico que libera el fármaco everolimús para suprimir la hiper- 
plasia de la nueva íntima. Los estudios clínicos con esta endoprótesis 
han revelado que, si bien el incremento inmediato en el diámetro 
luminal de estas endoprótesis es algo menor que el de las endoprótesis 
convencionales liberadoras de fármacos, la combinación del polímero 
y del medicamento suprime satisfactoriamente la hiperplasia neointimal 
tardía. 1.1% 


Productos con modificación del recubrimiento medicamentoso 


Las estructuras químicas y el mecanismo presunto de acción de los 
medicamentos actualmente empleados se muestran en la figura 11-1. 
Se han aplicado algunos derivados modernos del sirolimús —como 
miolimús, biolimús y novolimús— a la tecnología de las endoprótesis y, 
a semejanza del sirolimús, inhiben la diana mamífera de la rapamicina 
(mTOR). Además de los derivados del sirolimús y de los preparados 
antiproliferativos, se han utilizado otros medicamentos novedosos 
en endoprótesis coronarias que solo se comercializan, por ahora, en 
Europa. Un ejemplo son los anticuerpos CD34 que, según se ha podido 
comprobar, ligan las células endoteliales progenitoras que circulan por 
la sangre; luego, estas se utilizan para cubrir la superficie de la endo- 
prótesis.'?”"** Otro recubrimiento es el de nitruro y óxido de titanio, que 
comporta una menor hiperplasia neointimal que las prótesis de acero 
inoxidable y que se investiga en este momento.'" 


Productos con modificación de la estructura polimérica 


En los estudios anteriores se había comprobado que el sistema poli- 
mérico de liberación de fármacos puede ocasionar una inflamación 
prolongada de la pared arterial con un retraso en la cicatrización de 
la pared vascular; así pues, aumenta el riesgo de trombosis de la endo- 
prótesis.'**"* En un intento por minimizar la respuesta histopatológica, 
la investigación se ha concentrado en la modificación del polímero 
utilizado para liberar el fármaco. Estos esfuerzos han variado desde 
modificaciones de los anteriores polímeros permanentes hasta el desa- 
rrollo de polímeros biodegradables que se descomponen, con el paso 
del tiempo, hacia endoprótesis sin ningún tipo de polímero. 
ENDOPRÓTESIS CON POLÍMEROS PERMANENTES 

Todas las endoprótesis liberadoras de fármacos aprobadas en este 
momento por la FDA se basan en polímeros permanentes que, si bien 
modulan con éxito la liberación sostenida del fármaco durante la cica- 
trización vascular, son sometidos a perfeccionamiento en su diseño 
para mejorar los resultados clínicos. Uno de los ejemplos es la endo- 
prótesis Endeavor Resolute”, que se parece a la endoprótesis Endeavor” 
liberadora de zotarolimús en el uso de una plataforma de cobalto y 
cromo y de zotarolimús como sustancia antiproliferativa. Sin embargo, 
el polímero empleado para liberar el fármaco es nuevo y se compone 
de tres polímeros diferentes; el conjunto fomenta la liberación diferida 
del fármaco, en comparación con la endoprótesis Endeavor?.'*%.1*! El 
resultado de esta modificación del polímero ha sido una mayor eficacia, 
a juzgar por una menor pérdida media diferida en los estudios clíni- 


cos!” y tasas clínicas de reestenosis parecidas a las de las endoprótesis 
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Paclitaxel 


(estabiliza los microtúbulos del centrosoma y detiene 
la progresión del ciclo celular entre la fase Go y G:) 
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Everolimús 
(inhibe mTOR y detiene la progresión 
del ciclo celular entre la fase G;y y S) 


FIGURA 11-1 


actuales en los estudios aleatorizados.'” En el estudio Randomized 
Comparison of a Zotarolimus-Eluting Stent with an Everolimus-Eluting 
Stent for Percutaneous Coronary Intervention (RESOLUTE) All-Comers 
se aleatorizó a 2.300 pacientes para colocarles la endoprótesis Endeavor 
Resolute o una endoprótesis liberadora de everolimús y se comprobó 
que ambas arrojaban tasas similares de los acontecimientos cardíacos 
adversos mayores (8,2 frente a 8,3%; P de la no inferioridad < 0,00D).'” 
ENDOPRÓTESIS CON POLÍMEROS BIODEGRADABLES 

Los polímeros biodegradables pueden resultar útiles al liberar el fárma- 
co durante un período concreto de tiempo y luego descomponerse, lo 
que limita el tiempo de exposición del aparato vascular al polímero. 
Se están investigando o se han aprobado fuera de EE. UU. algunas 
endoprótesis, basadas en polímeros biodegradables, que se clasifican 
según el medicamento que liberan. 

ENDOPRÓTESIS BASADAS EN BIOLIMÚS A9. Existen dos endo- 
prótesis en este momento: Biomatrix? y Nobori?, que utilizan biolimús, 
un análogo del sirolimús. Las dos emplean el mismo polímero biode- 
gradable de ácido poliláctico (APL) y la misma plataforma de acero 
inoxidable. La prótesis Nobori” conlleva tasas de reestenosis angio- 
gráficas parecidas a las de la endoprótesis liberadora de sirolimús!” 
y tasas significativamente menores de pérdida luminal tardía que las 
endoprótesis liberadoras de paclitaxel,'”* de acuerdo con dos estudios 
pequeños. En el estudio Limus Eluted from a Durable Versus Erodable 
Stent Coating (LEADERS), sobre más de 1.700 pacientes, la prótesis 


Sirolimús 
(inhibe mTOR y detiene la progresión 
del ciclo celular entre la fase G;, y S) 


Zotarolimús 
(inhibe mTOR y detiene la progresión 
del ciclo celular entre la fase G; y S) 


Estructura molecular de los compuestos utilizados en las endoprótesis liberadoras de fármacos. m7OR, diana mamiífera de la rapamicina. 


Biomatrix comportó tasas menores de reestenosis angiográficas y tasas 
de los acontecimientos cardíacos adversos mayores similares a las de 
las endoprótesis liberadoras de sirolimús.'* 

ENDOPRÓTESIS BASADAS EN MIOLIMÚS. El miolimús es otro 
análogo del sirolimús, investigado como componente de una endopró- 
tesis de cobalto y cromo revestida de un polímero APL biodegradable. 
En estudios pequeños, de un único grupo, se han obtenido buenos 
resultados angiográficos con su uso.!*1%% 

ENDOPRÓTESIS BASADA EN PACLITAXEL. En estos momentos se 
investigan dos endoprótesis con polímeros biodegradables que usan 
paclitaxel: Jactax e Infinnium. Las dos endoprótesis están revestidas 
de paclitaxel y tienen una plataforma de acero inoxidable; el polímero 
biodegradable difiere ligeramente. En los primeros estudios se aprecia- 
ron tasas bajas y similares de reestenosis angiográfica con Jactax y un 
grupo de controles históricos que habían recibido una endoprótesis 
Taxus Liberte*.*1% El dispositivo Infinnium* se ha examinado en más 
de 200 sujetos del estudio aleatorizado y controlado de intervención 
percutánea PAINT, donde se compararon las endoprótesis Infinnium” y 
Supralimus* (v. más adelante) frente a una endoprótesis metálica y se 
obtuvieron tasas más bajas de revascularización del vaso diana a los 
9 meses y tasas menores de pérdida luminal tardía con la endoprótesis 
Infinnium?.'* 

ENDOPRÓTESIS BASADAS EN EVEROLIMÚS. El dispositivo 
SYNERGY consta de everolimús, impregnado sobre un polímero de 
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ácido poliláctico-coláctico (APLG) biodegradable en una plataforma 
de platino y cromo. La eficacia y la seguridad de este dispositivo, en 
comparación con otro similar (endoprótesis liberadora de everolimús 
sobre una plataforma de platino y cromo con un polímero durable),se 
probaron en el estudio multicéntrico Evaluation of Cinacalcet Hydro- 
chloride Therapy to Lower Cardiovascular Events (EVOLVE).'” 
ENDOPRÓTESIS BASADAS EN SIROLIMÚS. Cada una de las tres 
endoprótesis liberadoras de sirolimús, con polímeros biodegradables 
que se investigan en la actualidad, usa un polímero distinto. El modelo 
Excel? se basa en un polímero de APL, sobre una plataforma de acero 
inoxidable, para liberar el sirolimús; los análisis recientes de datos de 
registros sobre más de 2.000 sujetos han revelado tasas reducidas de los 
acontecimientos cardíacos mayores (3,1%) tras un seguimiento de 18 
meses.'* El modelo Supralimus” también usa una plataforma de ace- 
ro inoxidable que se recubre de una combinación de polímeros 
biodegradables impregnados de sirolimús. En el pequeño estudio 
aleatorizado PAINT, expuesto más arriba, esta endoprótesis comportó 
una pérdida tardía de la luz angiográfica significativamente menor 
y una revascularización menor del vaso diana que la endoprótesis 
metálica.'* El modelo Nevo? es la tercera endoprótesis liberadora de 
sirolimús con un polímero biodegradable en fase de investigación. 
A diferencia de las prótesis Excel” y Supralimus”, Nevo” usa un polímero 
de APL-coglicólico impregnado en microdepósitos sobre una pla- 
taforma de cobalto y cromo. Estos depósitos del polímero cargado 
del medicamento, contrariamente al recubrimiento superficial de la 
plataforma, reducen en teoría la exposición de la pared vascular al 
polímero. La investigación del modelo Nevo* en un estudio de 394 pa- 
cientes puso de manifiesto cifras significativamente menores de 
pérdida luminal tardía (0,13 frente a 0,36 mm; P < 0,0001) que con 
el modelo Taxus Liberte?.'** 

ENDOPRÓTESIS SIN POLÍMEROS 

La eliminación del polímero como sistema liberador del fármaco es otra 
solución para la inflamación causada por el polímero, pero supone un 
problema ya que es difícil liberar el medicamento de forma controlada 
sin un sistema polimérico. Los métodos de liberación medicamento- 
sa sin polímeros, que se han investigado, comprenden el recubrimiento 
directo, la microabrasión y el recubrimiento microporoso de la super- 
ficie de las endoprótesis. A pesar de los resultados alentadores de los 
primeros estudios piloto y observacionales, se precisan más RCT para 
evaluar la seguridad y eficacia verdaderas de esta nueva tecnología. 


Balones recubiertos de fármacos 


Los balones recubiertos de fármacos están diseñados para dilatar la ar- 
teria coronaria estenosada e introducir una medicación que suprima la 
hiperplasia neointimal. El balón liberador de fármacos evita el polímero 
y la plataforma de la endoprótesis y elimina por completo la necesidad 
de dejar un objeto extraño dentro de la pared vascular, que podría pre- 
disponer la formación del trombo, aparte de facilitar la reintervención 
sobre las ramas laterales o vasos reestenosados con el bastidor. Más 
aún, la ausencia de endoprótesis disminuiría, en teoría, la necesidad 
de una biterapia antiagregante prolongada, lo que lo convierte en una 
alternativa atractiva para los enfermos con predisposición al sangrado. 
Dicho esto, las limitaciones más inmediatas de esta técnica son el re- 
troceso elástico del vaso y la detección de moléculas transportadoras 
eficaces de la medicación antiproliferativa. 

La mayoría de los balones recubiertos de fármacos, que se emplean 
actualmente en Europa o se encuentran en fase de investigación, 
utilizan el paclitaxel como antiproliferativo y se han evaluado, casi 
siempre, para el tratamiento de la reestenosis en la endoprótesis y la 
estenosis de arterias periféricas, sobre todo en lugares anatómicos en 
los que se suele evitar la endoprótesis por la tensión mecánica, como, 
por ejemplo la arterial femoral superficial. En el estudio Paclitaxel- 
Coated Balloon Catheter for In-Stent Restenosis (PACCOCATH ISR) I, 
se aleatorizó el tratamiento con la angioplastia estándar con balón o 
la angioplastia con un balón impregnado con un medicamento a 52 su- 
jetos con una reestenosis en la endoprótesis. El balón impregnado 
del medicamento comportó tasas significativamente menores de acon- 
tecimientos cardíacos adversos mayores al cabo de 1 año (4 frente a 
31%; P=0,01),'* observación que persistió durante el seguimiento 
de 2 años.'* Además, el balón recubierto de fármacos dio un buen 
rendimiento, en comparación con la colocación de una nueva endo- 
prótesis liberadora de paclitaxel en un estudio de 131 pacientes con 


reestenosis en la endoprótesis, donde se observó una tendencia hacia 
tasas más bajas de revascularización de la lesión diana.!'” A pesar de 
estos datos alentadores, habrá que proseguir con estudios más amplios 
que dispongan de un seguimiento más largo. 

Los balones recubiertos de fármacos constituyen un tratamiento pro- 
metedor de la reestenosis en la endoprótesis, pero los estudios efectua- 
dos con estos dispositivos en las lesiones coronarias nuevas han arrojado 
resultados contradictorios. El balón recubierto de fármacos, combinado 
con una endoprótesis metálica, arrojó mejores resultados angiográficos 
que una endoprótesis metálica sin más,'* pero no manifestó ninguna 
superioridad sobre las ELF. En el estudio Paclitaxel-Eluting PTCA-Balloon 
Catheter in Coronary Artery Disease (PEPCAD) Ill se aleatorizó el trata- 
miento con una endoprótesis liberadora de sirolimús o la combinación 
de una endoprótesis metálica y un balón recubierto de fármacos a 637 pa- 
cientes. El grupo del balón recubierto de fármacos no solo mostró 
una cifra significativamente mayor de reestenosis en la endoprótesis 
(10 frente a 2,9%; P < 0,01), sino que las tasas de IM, trombosis de la 
endoprótesis y revascularización de la lesión total también resultaron 
significativamente más altas a los 9 meses.'* De manera análoga, en el 
estudio Paclitaxel-Coated Balloon Versus Drug-Eluting Stent during PCI 
of Small Coronary Vessels (PICCOLETO) en 57 sujetos, se obtuvieron ta- 
sas significativamente mayores de reestenosis en la endoprótesis (32,1 fren- 
te a 10,3%; P= 0,043) y una tendencia insignificante, pero muy suge- 
rente, hacia un aumento de los episodios cardíacos adversos entre los pa- 
cientes que habían recibido la combinación del balón recubierto 
de fármacos más una endoprótesis metálica, en comparación con los pa- 
cientes tratados con una endoprótesis liberadora de paclitaxel (35,7 frente 
a 13,8%; P=0,54)." 


Avances en la revascularización en situaciones 
concretas 


Intervenciones con injertos de vena safena 


Los injertos de vena safena se usan con frecuencia en la cirugía de revas- 
cularización coronaria para tratar la enfermedad de varios vasos.'”' Por 
desgracia, estos injertos experimentan una ateroesclerosis acelerada e 
isquemia recidivante debido a la degeneración del injerto; por eso, en 
muchos casos constituyen el objetivo de la interacción coronaria per- 
cutánea. En un análisis reciente de todas las intervenciones coronarias 
percutáneas realizadas durante un lustro por el National Cardiovascular 
Data Registry, los injertos de vena safena representaron el 5,7% de todas 
las intervenciones.'”? Como esta técnica se está utilizando cada vez más, 
los investigadores han comenzado a estudiar el tratamiento óptimo de 
este tipo de lesión estenótica. 

En varios estudios aleatorizados, de pequeño alcance, se han 
comparado las ELF con las endoprótesis metálicas para intervenir 
solo el IVS. En el estudio Reduction of Restenosis in Saphenous Vein 
Grafts with Cypher Sirolimus-Eluting Stent (RRISC) se examinó a 75 pa- 
cientes, a los que se asignó al azar una endoprótesis liberadora de 
sirolimús o metálica para tratar la estenosis de un IVS. Pese a que la 
estenosis liberadora de sirolimús redujo la reestenosis a los 6 meses,!”* 
el seguimiento a largo plazo reveló tasas más altas de mortalidad (29 
frente a 0%; P < 0,001) con este tipo de dispositivo tras una mediana 
de seguimiento de 32 meses y la ausencia de beneficios a juzgar por 
las tasas de revascularización a largo plazo del vaso diana (34 frente 
a 38%; P=0,74).'" Estos resultados sorprendieron, ante la multitud de 
datos retrospectivos, según los cuales las endoprótesis liberadoras 
de fármacos parecían seguras y eficaces en las intervenciones sobre 
IVS.'*7 En un estudio aleatorizado de 610 pacientes, en cuya pu- 
blicación reciente se comparaban ELF con endoprótesis metálicas 
para intervenciones sobre IVS se observó un descenso de la variable 
combinada de mortalidad, IM y revascularización de la lesión diana 
con las ELF al cabo de 1 año y una tasa análoga de trombosis de la 
endoprótesis (1%) en los dos grupos.'* En conjunto, estos resultados 
indican que las endoprótesis liberadoras de fármacos son las más 
idóneas para las intervenciones sobre IVS. 

Como los IVS suelen albergar una cantidad apreciable de detritos 
ateroescleróticos, dada la magnitud del propio vaso, toda intervención 
sobre una lesión de un IVS comporta un alto riesgo de embolización 
distal con el consiguiente daño miocárdico. En los primeros estudios no 
se detectó ninguna utilidad de los inhibidores de la glucoproteína (GP) 
IIb/llla para prevenir los episodios embólicos durante las intervenciones 
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sobre IVS,'*1* por lo que los estudios recientes se han centrado en el 
desarrollo de dispositivos de protección embólica para usarlos durante 
estas intervenciones. 

En estos momentos se dispone de tres tipos de dispositivos de pro- 
tección embólica. Los dispositivos de oclusión distal se componen de 
un balón, montado sobre una guía que se pasa más allá de la lesión; el 
balón se infla para obstruir el flujo durante el tratamiento de la lesión, de 
modo que cualquier detrito embólico quede atrapado y pueda aspirarse 
antes de la reperfusión del lecho coronario. En el estudio Saphenous 
Vein Graft Angioplasty Free of Emboli Randomized (SAFER) se vigiló 
a 801 pacientes sometidos a intervenciones sobre injertos de la vena 
safena con una guía convencional o con el dispositivo de oclusión 
distal GuardWire”*. En la revisión, a los 30 días, se apreció un descenso 
significativo de las tasas de los principales acontecimientos cardíacos 
adversos entre los pacientes tratados con el dispositivo de oclusión distal 
GuardWire” (9,6 frente a 16,5%; P=0,004).!* 

Los filtros embólicos distales recogen los detritos embolizados y per- 
miten la perfusión del vaso diana. En algunos estudios aleatorizados se 
han comparado filtros embólicos distales (FilterWire EF, EZ, Interceptor 
PLUS [Medtronic]), y ninguno ha resultado inferior al dispositivo de 
oclusión distal, a tenor de los episodios cardíacos adversos mayores en 
los 30 días siguientes a la intervención sobre el IVS,'*+1% 

A pesar de los buenos resultados con los protectores de la embolia 
distal, puede seguir ocurriendo una embolización. Los dispositivos de 
oclusión, que se colocan proximalmente, se han creado para superar 
algunas de las limitaciones de los dispositivos distales. Los filtros pro- 
ximales se componen de un catéter guía, con un balón que se coloca 
proximal a la estenosis, a través de la cual se pueden liberar balones, 
guías y endoprótesis, si bien se obstruye el flujo anterógrado. Los de- 
tritos embólicos son aspirados una vez terminada la intervención y res- 
tablecido el flujo anterógrado. Este tipo de dispositivo quizá proteja más 
frente a lesiones que se encuentran en un punto excesivamente distal 
del injerto de vena safena que impide su colocación o frente a lesiones 
de un injerto con una anastomosis en Y, en las que no resulta posible 
proteger las dos ramas con un único dispositivo distal, o cuando una 
lesión es tan estrecha que debe dilatarse antes para poder atravesarla 
con un dispositivo mayor. En el estudio Proximal Protection During 
Saphenous Vein Graft Intervention Using the Proxis Embolic Protection 
System (PROXIMAL) se comparó el dispositivo de oclusión proximal 
Proxis frente a un dispositivo de oclusión distal y un filtro embólico 
distal, y se observó que el dispositivo de oclusión proximal no era 
inferior a los dispositivos de protección embólica distal a la hora de 
prevenir los episodios cardíacos adversos mayores a los 30 días.'* En 
la actualidad, la norma para tratar una lesión del IVS es la protección 
con dispositivos distales o proximales. 


Intervención sobre una obstrucción crónica total 


Las obstrucciones crónicas totales (OCT) constituyen un hallazgo 
angiográfico frecuente que explica del 15 al 30% de los cateterismos 
cardíacos.'* De cualquier manera, la decisión clínica relativa a la 
medicación para la revascularización, la técnica de tratamiento de 
estos sujetos o incluso la posibilidad de abrir una OCT sigue siendo 
objeto de discusión. 

Los estudios observacionales han señalado que la revascularización 
satisfactoria de una OCT comporta menos mortalidad a largo plazo'***” 
y una mejora de la función del ventrículo izquierdo (VI).'*”*** No se 
ha efectuado ningún estudio aleatorizado y, por tanto, no está claro 
si estos beneficios dependen de la propia revascularización o se trata 
de casos menos complejos que responden mejor a este tratamiento. 
Ciertas características de la OCT disminuyen la probabilidad de éxi- 
to, como las lesiones en el orificio de la bifurcación, las lesiones en 
lugares difíciles, un segmento oclusivo, una calcificación importante 
o las lesiones largas.'” Además, los pacientes sin ningún síntoma 
clínico ni manifestación de miocardio no viable en el lugar de la OCT 
no se benefician demasiado de la revascularización. Por eso, hay que 
sopesar bastantes elementos antes de decidir si se revasculariza una 
OCT o no. 

En conjunto, la tasa de respuesta inmediata a la intervención sobre 
una OCT es del 50 al 60% y los avances en la tecnología y la técnica han 
mejorado su aplicación. El mayor problema técnico durante la ICP de 
una obstrucción total es atravesar la obstrucción con una guía. Se han 
diseñado de manera específica algunas guías nuevas, que atraviesan las 
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obstrucciones crónicas; se caracterizan por una rigidez variable de la 
punta y una mayor hidrofilia. Además, se han elaborado microcatéteres 
de perfiles bajos y recubrimientos hidrófilos que ayudan a traspasar la 
lesión. Cuando no se puede efectuar el paso por la vía anterógrada, una 
alternativa es el paso retrógrado de la lesión a través de la red colateral. 
Una vez que se atraviesa satisfactoriamente la lesión con la guía y se 
recanaliza, es preferible colocar una ELF, y no metálica, para reducir las 
tasas de reestenosis de estas lesiones complejas y largas. En el estudio 
Primary Stenting of Totally Occluded Native Coronary Arteries (PRISON) 
II se asignó al azar a 200 pacientes con OCT una endoprótesis liberadora 
de sirolimús o una endoprótesis metálica, y se observó que la primera 
reducía en grado significativo las tasas de reestenosis binaria en la endo- 
prótesis a los 6 meses (7 frente a 36%; P < 0,001),'* como reflejo del des- 
censo significativo en la tasa de revascularización de la lesión diana a los 
3 años (7 frente a 27%; P < 0,001).'” Estos datos de unas tasas más bajas 
de revascularización de la lesión diana con la colocación de endoprótesis 
liberadoras de fármacos en OCT se han reproducido sistemáticamente 
en otros RCT, estudios observacionales y metaanálisis, "1982 


Tratamiento de lesiones en la bifurcación 


Las lesiones en bifurcaciones coronarias son relativamente comunes 
y dan cuenta del 15 al 20% de las intervenciones coronarias percutá- 
neas.“” Aunque tradicionalmente la revascularización de las lesiones 
de la bifurcación se asocia con peores tasas de respuesta inmediata y 
cifras más altas de reestenosis y trombosis que la de lesiones de otra 
localización, el uso de las endoprótesis liberadoras de fármacos y de 
técnicas específicas ha mejorado significativamente la respuesta.” 
En primer lugar, existen diversas estrategias para colocar la o las 
endoprótesis. Una posibilidad es colocar la endoprótesis en la rama 
principal de la bifurcación dañada y solo hacerlo en la rama lateral 
si subsiste una estenosis importante en dicha rama, de acuerdo con 
la angiografía, la ecografía intravascular o las mediciones de la reserva 
fraccionada de flujo; este es el método provisional. Otra alternati- 
va es la planificación del método con dos endoprótesis, colocando 
una en el vaso principal y la otra en la rama lateral con alguna de 
las diferentes técnicas de cateterismo. Para este método de la doble 
endoprótesis se dispone de diversas técnicas, que dependen de la 
geometría anatómica de la bifurcación (p. ej., endoprótesis en T, 
pantalón /culotte], aplastamiento /crush], beso [kissing]; fig. 11-2). 
Es verdad que ciertas características anatómicas pueden exigir la 
colocación de dos endoprótesis, por ejemplo un mayor daño de las 
ramas laterales o una gran zona del miocardio con riesgo, pero los 
pequeños estudios aleatorizados no han mostrado ninguna ventaja del 
tratamiento sistemático de las dos ramas con endoprótesis.?22% Es 
más, en un metaanálisis reciente de 1.553 pacientes se indicaba que 
la estrategia provisional podría asociarse a un menor riesgo de IM (RR: 
0,53; IC al 95%: 0,37 a 0,78; P=0,001).7 

Si se planifica la estrategia provisional o la de dos endoprótesis, hay 
que saber que ninguna de ellas se adapta de manera ideal a todos los 
tipos de bifurcación; en una palabra, puede resultar difícil cubrir la 
lesión. Se han diseñado algunas endoprótesis exclusivas para bifur- 
caciones (es decir, una sola endoprótesis que se extiende tanto por 
el vaso principal como por la rama lateral) para mantener el acceso y 
cubrir toda la lesión.?**'* Aunque los primeros estudios y registros con 
seres humanos sobre estos nuevos dispositivos parecen alentadores, 
se necesitan nuevas investigaciones para averiguar si mejorarán los 
resultados angiográficos y clínicos de los pacientes con lesiones en las 
bifurcaciones coronarias. 


Avances en las técnicas de cateterismo 


Vía transradial 


Aunque la vía transradial para el cateterismo cardíaco se describió ini- 
cialmente a finales de los años cuarenta,”'” la ausencia de equipamiento 
idóneo impidió su difusión hasta hace bien poco. Recientemente, los 
catéteres guía diseñados específicamente para la vía radial, las fundas 
hidrófilas y los perfiles más bajos de las endoprótesis han permitido 
efectuar ICP con catéteres más pequeños (5 o 6 Fr), que simplifican el 
acceso a la arteria radial y la intervención. Además, los estudios, según 
los cuales la vía transradial reduce el sangrado y las complicaciones 
vasculares, han hecho de la arteria radial la vía preferida de acceso en 
muchos laboratorios de cateterismo de todo el mundo. 
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FIGURA 11-2 Técnicas para el tratamiento de las lesiones de la bifurcación. ACTR angioplastia coronaria transluminal percutánea. 


Cuando se evalúa el éxito de la vía transradial, hay que comparar 
los resultados de la intervención y clínicos con los de la vía transfemo- 
ral, mucho más común. Entre los profesionales muy experimentados 
en la vía radial no se han observado diferencias significativas en 
las tasas de éxito de la intervención al comparar la vía radial con la 
femoral”* y, a medida que aumenta el volumen de casos transradiales 
del facultativo, las tasas de fracaso en el acceso a la vía y el tiempo 
total de la intervención descienden significativamente.”'” El estudio 
aleatorizado más amplio realizado hasta la fecha sobre las técnicas 
de acceso durante la ICP es el estudio recién publicado Radial Versus 
Femoral Access for Coronary Intervention (RIVAL), donde se aleato- 
rizó una ICP sobre la vía radial o femoral a 3.507 sujetos sometidos a 
ICP. Los investigadores observaron que la vía radial se asociaba 
a una tasa significativamente menor de complicaciones en la vía y 
que no ocurría ninguna diferencia en la variable combinada de 
mortalidad, IM, accidente cerebrovascular o sangrado.”'* Es verdad 
que en algunos estudios observacionales amplios se ha reducido la 
mortalidad como consecuencia de la profilaxis del sangrado, 112 
pero este beneficio no se reflejó en el estudio RIVAL, salvo dentro 
del subgrupo de pacientes que acudieron con un infarto agudo de 
miocardio.”'* 


Soporte mecánico para la intervención coronaria 
percutánea de alto riesgo 


Los dispositivos de soporte mecánico durante las intervenciones coro- 
narias percutáneas se usan, con frecuencia, en dos situaciones clínicas: 
cuando se intervienen lesiones coronarias complejas, por ejemplo del 
tronco coronario izquierdo o de varios vasos de un enfermo con una fun- 
ción ventricular izquierda reducida, o en un infarto agudo de miocardio 
complicado con shock cardiógeno. El objetivo del soporte mecánico 
es prevenir o tratar la inestabilidad hemodinámica descargando el VI 
y reduciendo el consumo miocárdico de oxígeno. El balón de con- 
trapulsación intraaórtico (BCIA) es el dispositivo de soporte mecánico 
más utilizado, pero ahora se usan bastante dos dispositivos nuevos, el 
TandemHeart” y el dispositivo Impella LP2.5%. 

El uso del BCIA en el IM complicado con shock cardiógeno se des- 
cribió por primera vez en 1968.”” Desde entonces, se ha propuesto 
en varios estudios retrospectivos que el BCIA se asocia a un descenso 
significativo de la mortalidad de este grupo de pacientes, sobre todo 


de los tratados con trombolíticos.**-* Estos datos han motivado que la 
inserción del BCIA los pacientes con shock cardiógeno en espera de 
revascularización constituya una indicación de categoría l, cuando no 
se aprecia mejora con la medicación.” 

Los resultados de la profilaxis con el BCIA en las intervenciones percu- 
táneas complejas de alto riesgo están algo menos claros. A pesar de los 
estudios observacionales iniciales, que respaldaban el uso profiláctico 
de los BCIA,%** en un RCT reciente se ha cuestionado esta conclusión. 
En el estudio Balloon Pump Assisted Coronary Intervention Study (BCIS) 1 
se aleatorizó a 301 pacientes con una función ventricular izquierda 
reducida y una enfermedad coronaria compleja y extensa para que 
recibieran el BCIA de forma electiva antes del cateterismo o solo el BCIA 
en caso de necesidad, durante la intervención. No se advirtió ninguna 
diferencia significativa en los episodios cardíacos adversos mayores 
en el momento del alta al comparar los dos grupos (15,2 frente a 16%; 
P=0,85). Es más, en el estudio Counterpulsation Reduces Infarct Size 
Pre-PCI for Acute MI (CRISP-AMI) se detectó que el uso sistemático del 
BCIA por pacientes que habían acudido por infartos de la cara anterior 
con elevación de ST no marcaba ninguna diferencia significativa en el 
tamaño medio del infarto, de acuerdo con las imágenes de la resonancia 
magnética cardíaca (RM: 42,1% con el balón de contrapulsación frente 
a37,5%;P=0,07).% 

A diferencia del BCIA, que reduce la poscarga y mejora la perfusión 
coronaria diastólica a través de la contrapulsación, los dispositivos 
TandemHeart” e Impella LP2.5* actúan como dispositivos percutáneos 
de ayuda al VI. A través de la vena femoral y de la punción transeptal, 
el dispositivo TandemHeart” se inserta en la aurícula izquierda, donde 
aspira la sangre oxigenada de esta cavidad hacia una bomba externa, 
con un flujo continuado de la sangre, que devuelve dicha sangre al 
sistema arterial a través de la arteria femoral. Este dispositivo está con- 
traindicado entre pacientes con comunicaciones interventriculares, 
dado el riesgo de hipoxemia por el cortocircuito; aquellos con una 
insuficiencia aórtica grave, por la escasa perfusión subendocárdica, 
y los que sufren una enfermedad periférica grave, porque se precisan 
fundas de gran calibre para el uso del dispositivo. El TandemHeart* se 
ha mostrado más eficaz que el BCIA en pequeños estudios, pues ha 
mejorado el índice cardíaco y otras medidas hemodinámicas, como la 
presión de enclavamiento capilar pulmonar o la presión arterial media; 
sin embargo, no se detectaron diferencias significativas en la mortalidad 
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a los 30 días.** Es más, en un estudio se notificaron incrementos 
significativos de las complicaciones, por ejemplo isquemia y sangrado 
del miembro, entre los pacientes que habían recibido el dispositivo 
TandemHeart*.** 

El modelo Impella LP2.5% es un balón de flujo axial que se coloca a 
través de la válvula aórtica en el VI (el acceso tiene lugar por la arteria 
femoral) y actúa después extrayendo la sangre del VI y bombeándola 
hacia la aorta ascendente, reduciendo el trabajo de este ventrículo. 
A pesar de que el acceso necesario es menor que con el catéter de Tan- 
demHeart”, el volumen expulsado por el dispositivo también es más bajo. 
El dispositivo Impella LP2.5* está contraindicado en casos de enfermedad 
periférica grave —de nuevo, por la necesidad de colocar fundas de gran 
calibre para insertar el dispositivo— y en los que sufren una estenosis o 
insuficiencia aórtica moderada o grave; los que presentan un trombo 
dentro del VI, pues cabe el riesgo de impulsar el trombo a través de las 
ramas aórticas, y los que sufren alguna enfermedad aórtica importante, 
del tipo de aneurisma o disección. En el estudio Efficacy Study of LV 
Assist Device to Treat Patients with Cardiogenic Shock (ISAR-SHOCK) 
se examinó a 26 pacientes con IM complicado con shock cardiógeno 
y se descubrió que el modelo Impella LP2.5% aumentaba más el índice 
cardíaco que el BCIA (0,49 frente a 0,11 l/min/m?; P=0,02), a pesar de 
que no había diferencias en la mortalidad o fracción de eyección a los 
30 días entre ambos grupos.”” De forma análoga, el modelo Impella 
LP2.5% se ha mostrado seguro durante las intervenciones coronarias 
percutáneas selectivas de alto riesgo de una cohorte de 20 pacientes.”* 
El estudio Prospective, Multi-Center, Randomized Controlled Trial of the 
IMPELLA RECOVER LP 2.5 System Versus the Intra-Aortic Balloon Pump 
(IABP) in Patients Undergoing Non Emergent High Risk PCI (PROTECT ID, 
donde se planeó la aleatorización del BCIA o del dispositivo Impella* 
a 654 pacientes sometidos a ICP electiva de alto riesgo, se detuvo hace 
poco al descubrir, en los análisis provisionales, que no se iban a alcanzar 
los criterios preespecificados de valoración. 


Evaluación intravascular de la gravedad de la lesión 


La evaluación angiográfica de la gravedad de la lesión coronaria ayuda 
de manera notable a decidir si se interviene sobre una lesión, sobre todo 
en el caso de una angina estable. La angiografía coronaria puede llevar 
a una estimación por exceso o por defecto del diámetro verdadero de 
la arteria coronaria.?” Más aún, en caso de varias lesiones coronarias, 
es difícil saber cuál o cuáles de las lesiones son las responsables funda- 
mentales de los síntomas isquémicos.”* Por último, la angiografía por sí 
misma no muestra la relevancia fisiológica de la estenosis. Por eso, los 
cardiólogos intervencionistas se han centrado en otras técnicas, como 
la ecografía intravascular y las mediciones de la reserva fraccionada de 
flujo, que indican la gravedad de la lesión. 

Los catéteres para la ecografía intravascular se basan en ondas ultra- 
sónicas para visualizar los elementos de la pared arterial —íntima, media 
y adventicia— y la luz del vaso, que luego se mide en diferentes puntos 
para evaluar cualquier estenosis luminal. Esta técnica no proporciona 
una medición fisiológica de la isquemia, por lo que se emplea para el 
estudio de las lesiones coronarias intermedias y como guía durante las 
intervenciones programadas, por ejemplo para facilitar la colocación 
de la endoprótesis o de la angioplastia con balón”*?* o para diagnos- 
ticar las causas de la reestenosis en la endoprótesis o de la trombosis 
de la endoprótesis.” Otra modalidad de imagen intravascular es la 
tomografía de coherencia óptica (TCO), cuyo uso se aprobó en EE. UU. 
en 2010. Este método proporciona una resolución axial mayor que 
la ecografía intravascular y podría ofrecer imágenes más nítidas del 
armazón de la endoprótesis y de su interacción con la placa y los bor- 
des del vaso.?” 

Muchas lesiones angiográficas se encuentran en una etapa interme- 
dia y su correlación con la isquemia no es demasiado clara. La reserva 
fraccionada del flujo (RFF) proporciona una medida de la importancia 
hemodinámica de una lesión angiográfica intermedia. Esta reserva 
constituye la relación entre el flujo por una lesión estenótica y el flujo 
teórico por ese mismo vaso, si no existiera la estenosis, y se mide 
como el cociente entre las presiones medias simultáneas obtenidas 
durante la infusión intravenosa de adenosina en comparación con las 
presiones distal a la lesión y en la aorta. Los valores de RFF inferiores 
a 0,75-0,8 se han asociado con isquemia coronaria.***" En el estudio 
Fractional Flow Reserve Versus Angiography in Multivessel Evaluation 
(FAME), se asignó al azar ICP guiada por angiografía únicamente o 
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la combinación de mediciones RFF y angiográficas a 1.005 pacientes 
con enfermedad de varias arterias coronarias. La ICP del grupo guiado 
por la RFF se reservó a las lesiones con una RFF inferior a 0,8. Tras 
un seguimiento de 1 año, los pacientes intervenidos bajo guía de la 
RFF habían experimentado una tasa significativamente menor de 
la variable principal =una combinación de muerte, IM y nueva revas- 
cularización”*-—, hallazgo que se confirmó en el seguimiento realizado 
a los 2 años.”” De estos resultados, bastante definitivos, se desprende 
que la RFF debería utilizarse más a la hora de evaluar la gravedad de la 
lesión y mejorar el método de tratamiento de la enfermedad de varias 
arterias coronarias. 
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Avances en la cirugía de revascularización 


coronaria 


Se han efectuado múltiples avances recientes en la cirugía de revascula- 
rización coronaria, con modalidades menos invasivas, como la cirugía 
sin circulación extracorpórea y la cirugía con accesos más pequeños. Al 
mismo tiempo, se ha aportado información complementaria del campo 
de los conductos arteriales, como alternativas a los injertos de derivación 
con la vena safena. Por último, se está iniciando el estudio de las técnicas 
híbridas de revascularización, que combinan las modalidades de la car- 
diología intervencionista con la cirugía cardíaca. En esta sección se des- 
criben los avances teóricos y tecnológicos efectuados en estos campos. 


Cirugía de revascularización coronaria mínimamente 
invasiva 


Muchos de los avances en la cirugía de revascularización coronaria del 
último decenio obedecen a modificaciones de la cirugía convencional 
de revascularización coronaria y corresponden al campo extenso de 
la revascularización coronaria mínimamente invasiva. En el contexto 
de la cirugía cardíaca, el concepto mínimamente invasivo posee más 
acepciones que en otras especialidades quirúrgicas. Contrariamente 
a otras disciplinas quirúrgicas, en las que el carácter invasivo de un 
procedimiento se define sobre todo por el tamaño de las incisiones, 
en la cirugía cardíaca cabe modificar dos grados de «invasión», como 
mínimo. El traumatismo somático del acceso se puede modificar con 
incisiones más pequeñas o que supongan una separación esternal 
menor (o nula). Otra posibilidad es modificar la invasión fisiológica, 
efectuando la intervención sin circulación extracorpórea ni parada car- 
diopléjica. Al menos, en teoría, ello modificaría el grado de alteración 
fisiológica que provoca la intervención. 

El semblante de la cirugía de revascularización coronaria ha variado 
con las innovaciones en estos dos campos y se esperan cambios cons- 
tantes, conforme aparezcan nuevos avances tecnológicos. Esta sección 
del capítulo describe el espectro de la cirugía mínimamente invasiva 
(CMD y los datos recientes asociados a cada modalidad. 


INJERTO DE DERIVACIÓN ARTERIAL CORONARIA SIN CIRCULACIÓN 
EXTRACORPOREA 
En los años sesenta se describió, por primera vez, la cirugía de revas- 
cularización coronaria, que no incluía la circulación extracorpórea**" 
sin embargo, esta se erigió pronto en referencia. El uso de la circulación 
extracorpórea con protección miocárdica proporcionó un campo quirúr- 
gico inmóvil y exangúe que creaba condiciones más idóneas para cons- 
truir anastomosis coronarias, suturadas a mano. Por esta razón, durante 
decenios, la referencia para la cirugía de revascularización coronaria 
era la colocación de un injerto de derivación bajo parada cardiopléjica 
y circulación extracorpórea a través de una esternotomía media.** 
Durante la colocación del IDAC con la circulación extracorpórea se 
canulan la aorta y los componentes venosos, de ordinario las venas cava 
superior e inferior o la aurícula derecha, para su conexión a la bomba 
del circuito extracorpóreo. La máquina drena la sangre venosa a través 
de un tubo de cloruro de polivinilo (PVC) y la bombea por un oxigenador 
hacia el árbol arterial sistémico. Se pinza la aorta ascendente y se de- 
tiene el corazón con una solución cardiopléjica. La bomba mantiene 
la perfusión al cuerpo, mientras el corazón está parado (fig. 11-3).2 
Como la derivación arterial coronaria tiene lugar en la superficie del 
corazón y no es necesario abrirlo, no hay ninguna razón teórica para 
efectuar la operación con el corazón parado. El diseño de estabiliza- 
dores, que fijan la parte del epicardio donde se crea la anastomosis, y 
los retractores especializados fabricados a finales de los años noventa 
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FIGURA 11-3 Durante la circulación extracorpórea, la aorta y el sistema venoso, en este caso las venas cavas superior e inferior, se canulan y se conectan a una 
bomba extracorpórea. La sangre venosa, así como la sangre del campo recogida mediante aspiración de la cardiotomía se drena al reservorio venoso del equipo 
de circulación extracorpórea a través de un tubo de cloruro de polivinilo, se pasa por un oxigenador y se bombea al árbol arterial sistémico. Se pinza la aorta 
ascendente y el perfusionista, que utiliza la bomba, detiene el corazón con una solución cardiopléjica. Mientras el corazón está parado, la bomba mantiene la 


perfusión de todo el cuerpo. 
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FIGURA 11-4 Cirugía de revascularización coronaria con circulación extracorpórea, practicada a través de esternotomía media. Durante la intervención se deja 
que el corazón lata y continúe en su estado funcional habitual. Se utiliza un dispositivo de posicionamiento apical para poder exponer el vaso diana de forma óptima 
y se coloca un estabilizador para fijar la arteria coronaria diana. A. Se muestra la posición característica para colocar un injerto de derivación en la arteria descendente 


anterior izquierda. B. Posición para la derivación de la obtusa marginal. 


cambiaron el panorama de esta intervención y facilitaron la aplicación 
técnica de la revascularización arterial coronaria sin circulación ex- 
tracorpórea.”*” Esta última modalidad se aplica con diversas vías de 
abordaje quirúrgico, desde la esternotomía media completa tradicional 
hasta un método robótico y totalmente endoscópico. Seguidamente se 
describe la gama completa de incisiones y vías de acceso. 

En su encarnación más sencilla, la esternotomía media completa 
facilita el acceso para la cirugía de revascularización coronaria sin 
circulación extracorpórea. Durante la derivación, el corazón mantiene 
su estado habitual de latido y aporta la perfusión sistémica. Se utilizan 
retractores especializados y dispositivos estabilizadores para exponer 
las arterias coronarias obstruidas mientras se crean las anastomosis 
convencionales suturadas a mano (fig. 11-4). 

En la operación sin circulación extracorpórea, la colocación del 
corazón acarrea el riesgo de una obstrucción parcial del aflujo venoso, 
puesto que se modifican los ángulos del corazón, con relación a las 
venas cavas, para exponer las paredes lateral e inferior del corazón. 
El equipo de anestesia interviene de manera activa y determinante, 
manteniendo la estabilidad hemodinámica durante estas maniobras.”** 
El acceso a las arterias coronarias y su estabilización en este entorno 
son los factores críticos que determinan la dificultad de la intervención 
y quizá el resultado técnico (es decir, la permeabilidad de las anas- 
tomosis).** 


Como se ha mencionado más arriba, la cirugía de revascularización 
coronaria sin circulación extracorpórea supone una tentativa para dis- 
minuir el carácter invasivo de la intervención, es decir, para alterar lo 
menos posible la fisiología. El uso de la circulación extracorpórea y de 
la parada cardiopléjica ejerce multitud de efectos diferentes y comporta 
muchas posibles complicaciones, si bien la mayoría de los enfermos 
lo toleran sin efectos adversos clínicos.”*” El uso de la circulación ex- 
tracorpórea entraña una alteración de las cascadas inflamatoria y de la 
coagulación; la producción y liberación de microémbolos; variaciones 
en la perfusión de los órganos regionales, hemodilución e hipotermia, 
y alteraciones del equilibrio acidobásico. Estas alteraciones se deben, 
al menos en parte, a la exposición de toda la volemia del paciente 
a las superficies no endoteliales de la bomba y a los componentes 
situados en el campo quirúrgico. Con la exposición a las sustancias 
extrañas de la bomba puede aparecer una intensa reacción inflamatoria 
generalizada que, a veces, ocasiona una disfunción neurológica, renal 
o pulmonar.?” 

Los efectos nocivos de la circulación extracorpórea se han inves- 
tigado ampliamente en los últimos tres decenios, si bien la evidencia, 
limitada, sigue indicando que la cirugía sin circulación extracorpórea 
proporciona ventajas importantes sobre la cirugía con circulación 
extracorpórea que ya, de por sí, se asocia a una morbilidad y mortalidad 
bajas.”* Las primeras series apreciables de cirugía de revascularización 
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coronaria sin circulación extracorpórea las notificó Buffolo en 1989;?* 


desde entonces se han efectuado numerosos estudios comparativos 
entre la cirugía con y sin circulación extracorpórea basados en diseños 
tanto prospectivos como retrospectivos, al igual que varios metaanálisis 
para intentar averiguar la superioridad de una técnica sobre la otra. 

En los primeros diez años del siglo XXI se documentaron la seguridad 
y la eficacia de la operación sin circulación extracorpórea en diversos 
RCT/?" relativamente pequeños, en los que la técnica no redujo la mor- 
talidad; no obstante, en muchos de estos estudios se obtuvieron tasas 
menores de transfusión de sangre, disminución del tiempo de conexión 
al respirador y acortamiento de la estancia en el hospital y en la unidad 
de vigilancia intensiva (UVD).*" Dicho esto, estos beneficios acarrearon 
un coste. En los primeros RCT no parecía haber ninguna diferencia en la 
permeabilidad del injerto a corto o largo plazo, tras comparar la cirugía 
de revascularización con y sin circulación extracorpórea; no obstante, 
se han suscitado dudas acerca de la integridad de la revascularización 
en la operación sin circulación extracorpórea.”” Se ha realizado un 
metaanálisis reciente con todos los datos de los RCT anteriores a 2007, y 
los autores concluyeron que estos datos revelan un descenso del riesgo 
de fibrilación auricular postoperatoria con la operación sin circulación 
extracorpórea, pero no se detecta ningún beneficio significativo para la 
mortalidad, los infartos de miocardio, los accidente cerebrovascular y 
la necesidad de una nueva revascularización coronaria.** 

Desde este metaanálisis, el RCT más amplio en ese campo se llama 
Veterans Affairs Randomized On/Off Bypass (ROOBY). En él se asignó la 
operación de revascularización coronaria con circulación extracorpó- 
rea o sin ella a 2.203 pacientes programados para una cirugía de revas- 
cularización urgente o electiva y cuya mortalidad y complicaciones se 
vigilaron al cabo de 30 días y de 1 año.” A los 30 días, no aparecieron 
diferencias significativas entre una y otra modalidad, a juzgar por la 
mortalidad (1,6 frente a 1,2% con la cirugía con circulación extracorpó- 
rea frente a la cirugía sin circulación extracorpórea, respectivamente; 
P=0,47) o para la combinación de muerte, nueva revascularización 
o IM (7 frente a 5,6%, respectivamente; P= 0,19). De manera análoga 
no hubo diferencias en los demás resultados de interés clínico, como 
accidente cerebrovascular, parada cardíaca, insuficiencia renal con 
necesidad de diálisis, necesidad de reintervención o necesidad de 
nuevo soporte mecánico. La mortalidad por todas las causas al cabo 
de l año no difirió de manera significativa entre los grupos (4,1 frente 
a 2,9% con la cirugía sin circulación extracorpórea frente a la cirugía 
con ella, respectivamente; P= 0,15); sin embargo, la mortalidad de 
origen cardíaco aumentó significativamente durante la operación sin 
circulación extracorpórea, en comparación con la cirugía con circu- 
lación extracorpórea, al cabo de 1 año (2,7 frente a 1,3%; P= 0,01). Es 
más, se halló un incremento anual significativo de la variable primaria 
combinada de muerte, nueva revascularización e IM en el grupo ope- 
rado con circulación extracorpórea (9,9 frente a 7,4%; P= 0,04). Los 
resultados neuropsicológicos se parecieron en ambos grupos al cabo de 
l año, pero la permeabilidad del injerto había disminuido en el grupo 
sin circulación extracorpórea, a pesar de que se había efectuado una 
evaluación incompleta de la misma; para el estudio de imagen durante 
el estudio se dispuso tan solo de un subgrupo. 

El estudio ROOBY no está exento de limitaciones; en concreto en este 
estudio se advirtió una tasa de conversión superior a la habitual (12,4 en 
ROOBY frente a 8% en los metaanálisis)”* desde la cirugía sin circula- 
ción extracorpórea hasta la cirugía con ella; esta cuestión ha suscitado 
dudas en torno a la experiencia de los profesionales implicados,” 
pues el 55% de las operaciones de revascularización coronaria sin 
circulación extracorpórea corrieron a cargo de médicos residentes 
en el estudio ROOBY. Esta tasa alta de cruzamiento podría asimis- 
mo haber contribuido a las cifras de muerte y a las complicaciones 
en el grupo del estudio ROOBY sometido a cirugía sin circulación 
extracorpórea, porque los pacientes que experimentaron un cruce 
terapéutico fueron analizados (correctamente) según la intención de 
tratar en el grupo operado sin circulación extracorpórea, es decir, se les 
analizó dentro del grupo al que fueron aleatorizados, aun cuando no 
se hubieran sometido a la cirugía sin circulación extracorpórea sino 
que hubieran sido operados con circulación extracorpórea después de 
una conversión no prevista. Más aún, se ha comprobado que la conver- 
sión a la cirugía con circulación extracorpórea incrementa el riesgo de 
mortalidad y complicaciones graves entre los pacientes inicialmente 
programados para una operación sin circulación extracorpórea.”' Otro 
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elemento importante para interpretar el estudio ROOBY, en el contexto 
de toda la evidencia conocida, se refiere a que en el citado estudio 
solo se incluyó a varones y se descartó a los pacientes de alto riesgo. 
Los datos observacionales indican que la operación sin circulación 
extracorpórea puede ayudar sobremanera a las mujeres, los ancianos 
y aquellos con comorbilidad,** por lo que en el estudio ROOBY se 
habría excluido a los pacientes que, en principio, más se benefician 
de la operación. 

La utilidad de la cirugía de revascularización coronaria sin circulación 
extracorpórea sigue suscitando controversia y es uno de los interrogantes 
abiertos más importantes en la cirugía cardíaca; los conocimientos que 
se tienen de esta operación de revascularización coronaria continuarán, 
desde luego, evolucionando con el paso del tiempo. Se precisan nuevos 
estudios para delimitar más a fondo las ventajas de la revascularización 
coronaria con y sin circulación extracorpórea. 


REVASCULARIZACIÓN CORONARIA CON UN ACCESO PEQUEÑO 


El resto de esta sección se dedica a las técnicas de revascularización 
coronaria en las que se efectúa una incisión distinta a la esternoto- 
mía media convencional, y se usa, o no, la circulación extracorpórea 
(tabla 11-6). Se comenta el grado de revascularización que se puede 
alcanzar con cada intervención, tanto sobre uno como sobre varios 
vasos, al igual que parte de la literatura médica conocida sobre los 
resultados de estas técnicas. 


Derivación arterial coronaria directa y mínimamente invasiva 


El término derivación arterial coronaria directa y mínimamente invasiva 
(DACDMD), también conocido como injerto de derivación de un vaso 
bajo visión directa y con una pequeña toracotomía (SVST), es una in- 
tervención, en la que se efectúa una incisión de toracotomía limitada, 
anterior y medial para la extracción, bajo visión directa, de la arteria 
mamaria interna izquierda (AMI!) y la creación de una anastomosis 
entre la AMII y una arteria coronaria.”” La técnica se realiza sin circula- 
ción extracorpórea y requiere el uso de un estabilizador, que se puede 
colocar directamente a través de la incisión quirúrgica o a través de 
una incisión diferente de un puerto endoscópico. Para poder extirpar la 
arteria mamaria interna (AMI) con esta incisión, se precisa un retractor 
especializado de la pared torácica, al igual que la desarticulación costal 
O la extirpación del cartílago (fig. 11-5). Más aún, ante las dificultades 
para acceder a las caras lateral y posterior del corazón batiente, la revas- 
cularización coronaria con este método se limita a la derivación hacia 
la arteria descendente anterior izquierda (DA) o sus ramas diagonales 
situadas en la cara anterior. 

A mediados de los años noventa se reintrodujo la DACDMI que 
había descrito originalmente Kolessov en 1965. En muchos centros es- 
tadounidenses y europeos se adoptó enseguida esta técnica, después 
de su reintroducción, y en muchas de las primeras series se observó que 
reducía la estancia, en comparación con la cirugía de revascularización 
coronaria convencional, disminuía el uso de los recursos, adelantaba 
el retorno a la actividad plena, reducía los requerimientos transinfu- 
sionales y comportaba una excelente permeabilidad del injerto.?” 
Cuando se compara frente a la derivación arterial coronaria de un 
vaso, sin circulación extracorpórea, los datos son más limitados; no 
obstante, en los pequeños estudios se señala que los períodos de ven- 
tilación mecánica y la estancia hospitalaria total disminuyen cuando 
se aplican la técnica directa y mínimamente invasiva.” Así, en un 
reciente informe europeo, Holzhey et al. describieron su experiencia 
con 1.347 operaciones mínimamente invasivas.”” Este grupo de Leipzig 
señaló una tasa de conversión a la esternotomía del 1,7%, una tasa 
de mortalidad postoperatoria del 0,8% y una tasa de accidente cere- 
brovascular perioperatorio del 0,4%. Las angiografías postoperatorias 
sistemáticas revelaron una permeabilidad temprana del injerto del 
95,6% con una tasa de reintervención del vaso diana del 4,1% a corto 
plazo. Las angiografías (n = 350) obtenidas a los 6 meses revelaron una 
permeabilidad del injerto del 94,3%. Las técnicas de DACDMI también 
han surtido efecto para la reoperación,”* y hay cierta evidencia de 
que este método de revascularización coronaria reduce la mortalidad 
operatoria de estos pacientes de alto riesgo. 

El principal inconveniente de la técnica DACDMI es que la amplia re- 
tracción de la pared torácica, necesaria para obtener la AMII, puede difi- 
cultar seriamente el control del dolor en el postoperatorio inmediato.?* 
Aun con incisiones menores, los problemas de dolor postoperatorio 
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TABLA 11-6 Cirugía de revascularización coronaria con un acceso pequeño 


TÉCNICA DESCRIPCIÓN 


LAST, DACDMI, SVST Para la obtención bajo visión directa de la AMI y 
la creación de una anastomosis entre la AMI 
y la arteria coronaria, sin circulación 
extracorpórea, se usa una incisión anterior 


limitada de toracotomía media. 


Endo-DACA; DACAP; 
DACDMI asistida por 
robot, toracoscópica 
O asistida por vídeo 


La AMI se obtiene mediante toracoscopia o con 
el robot a través de incisiones de puertos 
pequeños creando la anastomosis bajo visión 
directa por vía de una minitoracotomía con 
separación costal mínima. 


DAC-TAL, MVST Para obtener la AMII y la AMID bajo visión directa 
con un acceso mayor al corazón y poder aplicar 
la derivación en todos los territorios, bajo visión 
directa con una sola incisión, se aplica una 
incisión más amplia de toracotomía en el lado 


izquierdo. 


IDACMI Se aplica una toracotomía más lateral que para la 
DACDMI tradicional con un retractor giratorio 
especializado que facilita la extracción de AMI a 
través de la toracotomía con dos incisiones de 
puertos para el estabilizador epicárdico y el 
posicionador apical. La derivación de varias 
arterias coronarias sin circulación extracorpórea 


se lleva a cabo a través de pequeñas incisiones. 


DACTE-PC, DACTE-CB, 
DACTE 


La AMI se obtiene con un robot y la anastomosis 
se crea también con el robot dentro del 
cuerpo. 


Todos los territorios 


NÚMERO 
TRATADO SEGÚN 
LA LITERATURA 

MÉDICA 


CIRCULACIÓN 


VASOS DERIVADOS EXTRACORPÓREA 


Un solo vaso (AMII-DA o No 5.000 
AMIl-diagonal) en más 
Ocasiones que varios 
(bilateral) 

Un solo vaso (AMII-DA o Sin circulación 1.0002 


extracorpórea en más 
ocasiones que con 
ella 


AMIl-diagonal) en más 
ocasiones que varios 
(bilateral) 


Sin circulación <1.000%2%% 
extracorpórea en más 


ocasiones que con 


ella 
Todos los territorios No 500% 
Territorio anterior en más Con circulación 500 


ocasiones que la intervención 
sobre varios vasos 


extracorpórea en más 
ocasiones que sin ella 


AMI, arteria mamaria interna; AMID, arteria mamaria interna derecha; AMI/, arteria mamaria interna izquierda; CB, corazón batiente; DA, arteria descendente anterior izquierda; DAC-TAL, derivación 
arterial coronaria con toracotomía anterolateral; DACAR derivación arterial coronaria con acceso por puerto; DACDMI, derivación arterial coronaria directa y mínimamente invasiva; DACTE, de- 
rivación arterial coronaria totalmente endoscópica; Endo-DACA, derivación arterial coronaria atraumática endoscópica; IDACMI, injerto de derivación arterial coronaria mínimamente invasiva; 
LAST, injerto de derivación bajo visión directa con pequeña toracotomía anterior izquierda; MVST, injerto de derivación de varios vasos bajo visión directa con una pequeña toracotomía; SVST, in- 
jerto de derivación de un vaso bajo visión directa con pequeña toracotomía; PC, parada cardíaca; 


FIGURA 11-5 injerto de derivación arterial coronaria a través de pequeña 
toracotomía. Para la cosecha de la arteria mamaria interna izquierda (AMII) bajo 
visión directa y la creación de una anastomosis de la AMI! con una arteria coro- 
naria anterior o anterolateral se emplea una incisión de toracotomía anterior 
limitada. Dadas las dificultades para el acceso a las caras lateral y posterior del 
corazón batiente durante esta técnica, la revascularización coronaria se limita a 
la derivación de la arteria descendente anterior izquierda o de sus ramas diago- 
nales situadas en la cara anterior. Para poder extraer la arteria mamaria interna a 
través de esta incisión, se precisa la desarticulación costal o la extirpación del 
cartílago y un retractor especial de la pared torácica. 


han contribuido a reducir la popularidad de esta intervención tras su 
introducción original. Sin embargo, algunos centros, con pericia en 
esta técnica, siguen aplicándola en un elevado número de casos y 
obteniendo excelentes resultados. 


Derivación coronaria directa y mínimamente invasiva por toracoscopia 


Para intentar evitar la retracción torácica característica de la técnica 
DACDMI estándar, se han ideado otros abordajes para la cosecha 
de la AMII. En la DACDMI asistida por vídeo se recoge la AMII por 
toracoscopia a través de pequeñas incisiones por los puertos de ac- 
ceso. La anastomosis entre la AMII y la DA se crea a través de una 
minitoracotomía con separación costal mínima. Conviene señalar que 
la cosecha toracoscópica de la AMII exige la insuflación de la cavidad 
torácica y que es necesario explorar en el preoperatorio la capaci- 
dad del paciente para tolerar una ventilación pulmonar disminuida duran- 
te la operación.?” 

La serie más amplia sobre DACDMI toracoscópicas la publicaron 
Vassiliades et al. en 2007, que denominaron esta modalidad derivación 
arterial coronaria atraumática endoscópica (endo-DACA). Este grupo 
obtuvo una tasa de conversión a la esternotomía o toracotomía del 
3,6%, una tasa de mortalidad postoperatoria del 1% (frente a la tasa de 
mortalidad predicha por la STS National Database del 2,7% a los 30 días) 
y una tasa de accidente cerebrovascular del 0,3%. Es más, estos autores 
indicaron que la tasa de permeabilidad de la anastomosis AMII-DA os- 
cilaba entre el 95 y el 98,5% tras un seguimiento medio de 18 meses. 
La estancia media en la UCI representó 11,2 + 9,9 h, y la estancia hos- 
pitalaria media, 2,4 + 1,3 días.” 

Sin duda, gracias a la necesaria pericia toracoscópica que se requiere 
para obtener la AMI con esta modalidad, cuya curva de aprendizaje se 
estima en 25 a 50 casos para el dominio de la técnica, la DACDMI tora- 
coscópica no ha obtenido una acogida amplia por ahora. La DACDMI 
asistida por robot supone una alternativa a la vía toracoscópica y se 
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expondrá a continuación junto con otras técnicas robóticas de revas- 
cularización. 


Técnicas mínimamente invasivas para tratar la enfermedad 
de varios vasos 


Como se ha expuesto con anterioridad, las DACDMI suelen restringirse a 
las derivaciones AMII-DA o a AMIbrama diagonal únicamente. Las venta- 
jas de este método se pueden expandir a los pacientes con enfermedad 
de varios vasos si se asocia la DACDMI con la ICP de lesiones situadas 
en las caras posterior y lateral del corazón a través de una intervención 
híbrida (se expone a continuación). Sin embargo, este método híbrido 
solo se puede aplicar si estas lesiones son tributarias de la ICP, lo que 
ha llevado a algunos cirujanos a crear otras alternativas mínimamente 
invasivas para los casos con enfermedad de varios vasos. 

Se ha descrito el empleo de DACDMI bilateral con minitoracotomías 
anteriores bilaterales (de posición medial), combinadas con la cose- 
cha bilateral de la AMI bajo visión directa y conductos de la arteria 
radial, pero los resultados no se han evaluado en estudios amplios. 
El uso de la cosecha toracoscópica bilateral de la AMI, seguido de la 
toracotomía anterior derecha para la derivación de los territorios de 
la arteria coronaria derecha y de la descendente anterior izquierda 
también está descrito. Sin embargo, debe advertirse de que, si se utiliza 
esta técnica, se precisa una toracotomía bilateral para alcanzar los vasos 
posterolaterales y, de que no resulta posible derivar la rama interven- 
tricular posterior.?” 

Asimismo, se han notificado técnicas consistentes en una sola tora- 
cotomía para tratar la enfermedad de varios vasos. Una de las técni- 
cas, denominada derivación arterial coronaria mediante toracotomía 
anterolateral (DAC-TAL), se basa en una toracotomía izquierda más 
amplia. Gracias a esta incisión es posible obtener, bajo visión directa, 
la AMII y la arteria mamaria interna derecha (AMID) y derivar todos 
los territorios del corazón. Además, se puede proceder a la canulación 
central, ya que la incisión más amplia incrementa la exposición. Esta 
técnica no ha gozado de mucha popularidad, pero se ha utilizado en 
centros selectos con resultados aceptables. De acuerdo con una serie 
de 255 pacientes operados de esta manera, todos obtuvieron una revas- 
cularización completa y no hubo ninguna conversión a la circulación 
extracorpórea.Las tasas de mortalidad y accidente cerebrovascular en 
esta serie representaron el 1,2 y el 0,8%, respectivamente, y el 65,1% de 
los pacientes recibieron el alta en las primeras 48 h de la DAC-TAL.*? 

La modalidad mínimamente invasiva más reciente para tratar la 
enfermedad de varios vasos se introdujo en 2005 y se conoce como 
IDAC mínimamente invasiva (IDACMD*” o injerto de derivación de varios 
vasos bajo visión directa con una pequeña toracotomía (MVST).** En 
este caso, se efectuó una toracotomía más lateral que en la DACDMI 
tradicional. El retractor giratorio especializado permite obtener la AMII 


Minitoracotomía 


Puerto subxifoideo lateral 


Puerto axilar medio 
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a través de la toracotomía y las dos incisiones para los puertos facili- 
tan el uso de un estabilizador epicárdico y de un posicionador apical 
(fig. 11-6). Utilizando la combinación de la posición de la incisión de 
acceso, el estabilizador epicárdico y el posicionador apical, es posible 
derivar, con esta técnica, todos los territorios del corazón. La técnica 
se realiza sin circulación extracorpórea y no precisa ningún equipo 
toracoscópico ni robótico; se trata, en esencia, de una derivación arterial 
coronaria sin circulación extracorpórea para tratar varios vasos a través 
de pequeñas incisiones. 

En una serie sobre 450 pacientes tratados en dos centros a lo largo 
de 3,5 años, publicada recientemente, se obtuvieron resultados alenta- 
dores con esta técnica. Los autores indicaron que la tasa de mortalidad 
era del 1,3% y la de accidente cerebrovascular de un 0,4%. El 95% de 
los enfermos obtuvo una revascularización completa. No se indicó 
ningún dato angiográfico sobre la permeabilidad del injerto pero, tras 
un seguimiento medio de 19 meses, solo el 3% de los pacientes habían 
precisado una ICP. Las tasas de conversión a la esternotomía y a la 
intervención con circulación extracorpórea (a través de canulación 
periférica) alcanzaron el 3,8 y el 7,6%, respectivamente. Vale la pena 
señalar que este informe contenía toda la experiencia de estos cen- 
tros con esta técnica, incluida la inicial. Los autores consideran que, 
por lo tanto, esta técnica se puede aplicar y elaborar sin una curva de 
aprendizaje importante. 

Los partidarios de esta técnica afirman que se encuentra accesible 
para todos los cirujanos cardíacos, pues la intervención no requiere la 
infraestructura costosa y el material desechable de las técnicas robótica 
o toracoscópica.”* Se precisan más datos para evaluar en profundidad 
esta nueva intervención, pero podría resultar prometedora como mo- 
dalidad quirúrgica mínimamente invasiva, fácil de propagar, entre los 
pacientes con enfermedad de varios vasos. 


Revascularización asistida por robot 


Los sistemas de cirugía robótica consisten en telemanipuladores, y el 
cirujano procede al control remoto de los microinstrumentos desde una 
consola. El más usado es el sistema da Vinci S, que traslada imágenes 
tridimensionales de alta definición al cirujano a través de la consola; 
los sensores registran los movimientos de los dedos y la muñeca del 
cirujano, que se traducen (sin temblor) en movimientos de los microins- 
trumentos situados en el campo. 

El robot da Vinci fue aprobado para la cirugía cardíaca en 2002 y, en 
la actualidad, se han efectuado cerca de 1.700 operaciones cardíacas 
robóticas en EE. UU.; la mayoría de ellas tiene lugar en un número 
reducido de centros. La cifra de intervenciones está aumentando en 
un 25% al año (400 casos) pero, en estos momentos, supone una 
fracción diminuta del total de las intervenciones de cirugía cardíaca 
que se realizan cada año.*” 


FIGURA 11-6 La cirugía del injerto de derivación arterial coronaria mínimamente invasiva recurre a una toracotomía más lateral que la derivación lateral coro- 
naria directa y mínimamente invasiva tradicional. Se puede utilizar un retractor giratorio especializado para la cosecha de la arteria mamaria interna izquierda a 
través de la toracotomía (no se ilustra) y crear dos incisiones para los puertos por donde entran el estabilizador epicárdico y el posicionador apical, respectivamente. 
Entre la posición de la incisión de acceso, el estabilizador epicárdico y el posicionador apical es posible derivar, con esta técnica, todos los territorios del corazón. 
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El uso de robots para la cirugía cardíaca mínimamente invasiva 
perseguía evitar algunas de las limitaciones de la toracoscopia. Así, 
los instrumentos toracoscópicos brindan tan solo cuatro grados de 
libertad, lo que resulta insuficiente para la finura que exige la cirugía 
cardíaca. Los instrumentos de vástago largo están sometidos al efecto 
del fulcro, y sobre los puertos se pueden ejercer fuerzas de cizallamiento 
que contribuyen al dolor postoperatorio por el traumatismo de los 
nervios intercostales. Además, las imágenes del campo quirúrgico de 
los sistemas de cirugía torácica actuales son bidimensionales; la falta 
de percepción de la profundidad puede alterar el resultado quirúrgico 
en situaciones delicadas.?” 

Se pueden emplear sistemas de cirugía robótica de distinta manera 
para la revascularización coronaria. Las intervenciones abarcan el 
espectro de la DACDMI robótica (cosecha robótica de la AMI con 
anastomosis, suturada a mano, a través de toracotomía anterior o es- 
ternotomía) a la revascularización completamente intratorácica (cose- 
cha de AMI y creación de la derivación) efectuada exclusivamente 
mediante pequeñas incisiones para los puertos, con el uso de cirugía 
extracorpórea, o no. 

La primera aplicación de la tecnología robótica para la revascula- 
rización coronaria, que tuvo lugar entre finales de los años noventa y 
los primeros del siglo XXI recapituló la importancia de la toracoscopia 
para la DACDMI asistida por toracoscopia que se expuso más arriba. 
En concreto, se procedió a la cosecha de la AMI asistida por robot y 
luego a una sola anastomosis anterior, suturada a mano, a través de una 
pequeña toracotomía sin circulación extracorpórea. Si se compara con 
la derivación arterial coronaria de un vaso, sin circulación extracorpó- 
rea, la DACDMI asistida por robot comporta una estancia hospitalaria 
más corta y adelanta el retorno laboral.** Al igual que ocurre con la 
DACDMI asistida por toracoscopia, la técnica asistida por robot se ha 
descrito también como uno de los componentes esenciales de las revas- 
cularizaciones híbridas (expuestas más adelante). 

Recientemente se ha caracterizado la cosecha de la AMI bilateral 
(AMIB) asistida por robot, combinada con una pequeña toracotomía 
o un abordaje transabdominal para crear las anastomosis y tratar, con 
buenos resultados, la enfermedad de varios vasos. Así, en la serie de 
Subramanian sobre 30 pacientes (número medio de injertos: 2,6), se 
extubó en la mesa de quirófano al 97% de los pacientes sometidos a re- 
vascularización de varios vasos asistida por robot y el 77% recibió el alta 
a las 48 h. En esta serie no se produjeron muertes y solo dos enfermos 
precisaron un reingreso y uno la conversión a la esternotomía.*” La serie 
más amplia, de un mismo centro, sobre revascularización coronaria de 
varios vasos asistida por robot es la de Srivastava et al. En su serie sobre 
150 pacientes sometidos a la cosecha bilateral de la AMI asistida por 


Instrumento 
robótico 


robot y a una pequeña toracotomía para las anastomosis suturadas a 
mano, el grado planificado de revascularización arterial se completó 
en 148 pacientes. El número medio de injertos arteriales por paciente 
representó 2,6 + 0,8. Los autores observaron que podrían alcanzar todas 
las arterias coronarias en forma de AMIB ín situ o de injertos combinados 
con venas safenas; las tasas de mortalidad, accidente cerebrovascular, 
IM e infección de la herida representaron el 0%. La estancia postopera- 
toria media en esta serie llegó a 3,6 + 2,9 días.** 

Contrariamente a otras técnicas mínimamente invasivas, la derivación 
arterial coronaria totalmente endoscópica (DACTE) no implica el uso de 
incisiones mayores que los puertos (fig. 11-7). Esta técnica se ha des- 
crito con y sin circulación extracorpórea. Caracterizada inicialmente en 
1998, los partidarios de esta intervención citan el traumatismo quirúrgico 
mínimo y la recuperación rápida como las ventajas principales. La 
cicatrización se reduce, en comparación con las técnicas de mini- 
toracotomía, y no se precisa la separación costal, lo que da lugar a 
un traumatismo mínimo de los nervios intercostales y a menos dolor 
postoperatorio. Las series de los primeros años del siglo XXI revelaban 
estancias hospitalarias cortas, retornos rapidísimos de los pacientes 
a la actividad plena después de la operación e infecciones rarísimas de 
la herida torácica profunda, ya que la exposición del campo quirúrgico 
al ambiente era mínima.”* Se ha propuesto que las personas obesas 
se benefician más de la DACTE, por lo que a las complicaciones de la 
herida se refiere, puesto que la exposición operatoria con esta técnica 
no difiere entre los sujetos obesos y no obesos.”” 

La mayoría de las DACTE son intervenciones sobre un solo vaso 
(AMII-DA) con circulación extracorpórea. La técnica se basa en la 
cosecha robótica de la AMI] a través de dos puertos de instrumen- 
tación en condiciones de intubación endotraqueal con doble luz y 
ventilación de un solo pulmón. Luego, se procede a la hepariniza- 
ción sistémica y a la canulación arterial y venosa periférica para la 
circulación extracorpórea. El sistema de canulación arterial incluye 
un balón intraaórtico, que se coloca en la aorta ascendente bajo guía 
transesofágica; una vez desplegado, obstruye la aorta y proporciona 
una cardioplejía anterógrada. Una vez establecida la parada cardíaca y 
la circulación extracorpórea, se procede a la arteriotomía coronaria 
y a la anastomosis AMII-DA.** 

En diversos estudios se han explorado la seguridad y la eficacia de la 
DACTE. En el estudio de Argeniazo et al., de 2006 se reclutó a 98 pacien- 
tes que precisaban una revascularización de la DA en 12 centros y se 
procedió a la DACTE de 85. El tiempo de circulación extracorpórea en 
estos casos representó 117 + 44 min; el tiempo de pinzamiento, 71 (+26) 
min, y la estancia hospitalaria, 5,1 +3,4 días. Hubo una tasa de conver- 
sión del 6% a las técnicas abiertas y se produjo un IM perioperatorio, 


Estabilizador 


FIGURA 11-7  Injerto de derivación arterial coronaria total- 
mente endoscópica. Desde la consola robótica, el cirujano 
controla los microinstrumentos introducidos a través de los 
puertos en el campo quirúrgico. El sistema traslada imágenes 
tridimensionales de alta definición a la consola del cirujano y 
los sensores registran los movimientos de los dedos y la 
muñeca del facultativo. Estos se traducen en un movimiento 
de los microinstrumentos en el campo. La posición del vaso 
diana se estabiliza con el estabilizador. 
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pero ningún accidente cerebrovascular ni muerte. A los 3 meses, la 
angiografía de 75 enfermos reveló una estenosis anastomótica signifi- 
cativa o reobstrucción en el 7,1% de los casos y una ausencia global de 
intervención o fracaso angiográfico en el 91%. 

La serie multicéntrica más amplia sobre revascularización corona- 
ria robótica abarca 228 enfermos sometidos a DACTE (n=117) 0a 
DACDMI robótica (n = 111) en cinco hospitales europeos.” La tasa 
total de mortalidad representó el 2,1%, pero la tasa de conversión a las 
intervenciones no robóticas llegó al 28%, si bien fue disminuyendo con 
el tiempo. En conjunto, la eficacia de la intervención —definida por una 
permeabilidad angiográfica o ausencia de signos de isquemia en la 
prueba de esfuerzo- resultó del 97%, con una incidencia de episodios 
cardíacos adversos mayores del 5% en los primeros 6 meses. La tasa de 
reintervención del vaso diana resultó ligeramente más alta con ambas 
técnicas que la descrita con las intervenciones abiertas en la base 
de datos de la Society of Thoracic Surgeons (STS), pero las tasas de 
permeabilidad del injerto y de los episodios cardíacos adversos mayores 
no difirieron de las señaladas en la base de datos.?”” 

La primera DACTE con corazón batiente (DACTE-CB), sin circulación 
extracorpórea, fue descrita en 2001. Pese a que existen casos aislados, 
incluso de DACTE-CB de varios vasos” y pequeñas series de DACTE- 
CB de un vaso, la circulación extracorpórea sigue constituyendo, en 
gran medida, un requisito imprescindible para la DACTE, debido a la 
dificultad para la estabilización del vaso diana y la aplicación totalmente 
endoscópica de la intervención.” En esta era, la DACTE-CB necesita 


TABLA 11-7 


CONDUCTO VENTAJAS 


VS Fácil de obtener 
tardía del injerto 


AMII Fácil de obtener 

Resistencia a la ateroesclerosis 

Beneficio claramente probado 
para la supervivencia de la 


anastomosis AMII-DA 


AMID (si se asocia Fácil de obtener 


INCONVENIENTES 


Propensión a la obstrucción 


Tiempo de obtención más largo 
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mejorar pero, a medida que se perfeccionen los dispositivos anas- 
tomóticos,”” los métodos de estabilización endoscópica y los sistemas 
de identificación del vaso diana, es posible que se difundan la DACTE 
y la DACTE-CB.?* 


Conductos arteriales diferentes de la mamaria interna 
izquierda para la revascularización quirúrgica 


Además de la derivación arterial coronaria sin circulación extracorpórea 
y las nuevas técnicas operatorias mínimamente invasivas para la revas- 
cularización del miocardio, se realizan estudios sobre la utilidad de 
conductos distintos a los injertos de la vena safena para estas interven- 
ciones (tabla 11-7). Se han investigado la arteria radial (AR), la AMID y 
la arteria gastroepiploica (AGE). 


FUNDAMENTOS E INTRODUCCIÓN 


La AMII, utilizada para derivar la DA, ofrece claras ventajas, en cuanto 
a los resultados clínicos, a los pacientes que precisen una revasculari- 
zación quirúrgica. Se ha comprobado que el injerto AMII-DA influye 
favorablemente en la supervivencia y que las tasas de permeabilidad 
alos 5 años oscilan entre el 92 y el 95% y a los 10 años entre el 95 y el 
98%.”? Dicho esto, la evidencia para otro tipo de injertos empleados en 
la cirugía de revascularización coronaria no es tan clara. La vena safena 
mayor (VSM) se utiliza con frecuencia, pero tiende a sufrir hiperplasia 
de la íntima con ateroesclerosis del injerto, lo que da lugar a una obs- 
trucción tardía del mismo. Las tasas de fracaso de los injertos de vena 


Ventajas, inconvenientes y tasas de permeabilidad de los conductos utilizados para la revascularización 
quirúrgica 


TASAS DE 
PERMEABILIDAD 
l año: 78-90% 
10 años: 57-61% 
1 año: 95-99% 
10 años: 95-99% 


COMENTARIOS 


l año: 95-99% 
10 años: -81%* 


No es posible la derivación 
in situ con VIP ni PDA, 


con AMIl, AMIB) Resistencia a la ateroesclerosis Mayor necesidad de 
Ninguna propensión al espasmo transfusiones 
Se puede colocar un injerto libre Tasa más alta de infecciones de 
en cualquier territorio la herida esternal con la 
La AMIB proporciona una ventaja derivación AMIB 
para la supervivencia, de 
acuerdo con estudios 
retrospectivos 
AR Menor necesidad de o siempre disponible' 
transfusiones durante la La propensión al espasmo 
obtención que con la AMIB obliga a la administración 
Facilidad para la manipulación postoperatoria de 
quirúrgica vasodilatadores 
Riesgo de disfunción sensitiva O 
motora postoperatoria 
AGE Se puede derivar casi cualquier ecesidad de laparotomía para 
territorio in situ la obtención 
Disponible para la Propensión a la competencia de 
revascularización quirúrgica flujo 
repetida 
AEl Disponible para la Asociada a hematomas de la 


revascularización quirúrgica 
repetida 


pared abdominal e infecciones 


*Varía según el vaso diana (p. ej., DA, 95%; OM, 90%; ACD o PDA, 83%).”* 

“Su uso está contraindicado en casos de isquemia antebraquial o de disección arterial por la canulación. 
ACD, arteria coronaria derecha; AEl, arteria epigástrica inferior; AGE, arteria gastroepiploica; AMIB, arteria mamaria interna bilateral; AMID, arteria mamaria interna derecha; AMI/, arteria mamaria 
interna izquierda; AR, arteria radial; DA, arteria descendente anterior izquierda; OM, arteria obtusa marginal; PDA, arteria descendente posterior; VIP rama arterial posterior del ventrículo izquierdo; 


VS, vena safena. 


1 año: 70-90% 
5 años: 89-98% 
10 años: no hay datos 


1 año: 92-96% 
10 años: = 62% 


Las tasas de permeabilidad no 
difieren significativamente de las 
de la VS 


debido a su longitud corta 
Puede dificultar la futura 
cirugía aórtica si se 
emplea como injerto in 
situ en vasos diana del 
lado izquierdo 
Dudoso beneficio de la 
derivación AMID de vasos 
diana del lado derecho 
con una obstrucción 
< 70% 


Sujeta a competición de 
flujo; no se recomienda 
para derivar arterias con 
estenosis < 75% 


Su uso está contraindicado 
en determinados casos 
(isquemia mesentérica, 
resección gástrica previa) 

No se aconseja para la 
derivación de la DA 


No se usa mucho 
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safena al cabo de 1 año oscilan entre el 7 y el 30%, y del 40 al 50% de 
todos estos injertos fracasan o experimentan ateroesclerosis al llegar a 
los 15 años.*”? 

La superioridad de la AMII sobre la vena safena ha alentado el es- 
tudio de otros injertos arteriales, como AMID, AR y AGE. El uso de la 
arteria epigástrica inferior (AED) como alternativa se describió y ex- 
ploró en los años noventa, pero dejó de utilizarse; su permeabilidad no 
mejoraba la de los injertos de vena safena y se asociaba con hematomas 
e infecciones de la pared abdominal.”* Como las arterias mamaria 
interna derecha, radial y gastroepiploica poseen singularidades his- 
tológicas, fisiológicas y anatómicas, hay que examinar por separado su 
comportamiento como conductos. Durante el resto de esta sección se 
esbozará la información más reciente sobre estos conductos arteriales 
y la revascularización coronaria. 


USO DE LA ARTERIA MAMARIA INTERNA DERECHA 

PARA LOS INJERTOS BILATERALES DE ARTERIA MAMARIA 

Como ocurre con la AMII, la AMID posee los rasgos de las arterias elás- 
tica y muscular; esta arteria somática suele conocerse como arteria de 
transición.2'*%* La media es delgada, con menos células musculares 
lisas que otras arterias, y muestra una menor respuesta proliferativa a 
los mitógenos, como el factor de crecimiento derivado de las plaque- 
tas, y el estiramiento mecánico. La lámina elástica interna no fenes- 
trada de la AMI puede inhibir la migración celular e impedir quizá 
el inicio de la hiperplasia de la íntima así como de la ateroesclerosis. 
Además, el endotelio de la AMI tiende más a dilatarse, como lo refleja 
la producción basal significativamente mayor de vasodilatadores, del 
tipo de la prostaciclina y el óxido nítrico; se vasodilata en presencia 
de nitroglicerina, y no sufre vasoconstricción en respuesta a la nora- 
drenalina.””” De aquí que estas características histopatológicas de la 
AMI le confieran una resistencia única a la ateroesclerosis y una menor 
propensión al espasmo. 

Las ventajas del uso de la AMID como injerto de derivación com- 
prenden su menor tendencia al espasmo, en comparación con la AR, la 
facilidad habitual para su uso en la derivación y la posibilidad, al menos 
teórica, de derivar cualquier territorio en forma de injerto libre mixto. 
Dicho esto, este injerto no está exento de inconvenientes. La longitud 
corta de la AMID impide la derivación de la arteria descendente pos- 
terolateral o posterior in situ. Más aún, su fina pared no resulta idónea 
para la anastomosis aórtica aunque puede anastomosarse a la AMII, téc- 
nica que está aceptada.”*”” Las desventajas de la combinación AMID/ 
AMI pasan por el tiempo más largo de cosecha, la mayor necesidad 
de transfusiones y la tasa más alta de infecciones de la herida esternal. 
Además, si se emplea la AMID como injerto in situ para derivaciones 
del lado izquierdo y se precisa, en consecuencia, cruzar la aorta por la 
línea media, cualquier cirugía aórtica futura puede resultar sumamente 
peligrosa, puesto que se podría dañar la AMID durante esa operación 
posterior.?”* 

En cuanto a los problemas de la herida esternal, en los estudios 
recientes se ha cuestionado la tesis tradicional de que el injerto con 
AMIB comporta un mayor riesgo de estos problemas para los enfermos 
diabéticos. DePaulis et al. compararon dos grupos de 450 pacientes, 
sometidos a injerto con una sola AMI (AMIS) o con AMIB (n = 150) y 
observaron que la diabetes no constituye ningún factor significativo 
de riesgo para la herida esternal. Sin embargo, la técnica de cosecha 
pediculada representaba el factor de riesgo más importante, con una 
razón de posibilidades (RP) de 4 a 1 para las heridas esternales. De 
hecho, estos autores señalaron una tasa significativamente más alta de 
problemas esternales en el grupo tratado con la AMÍS pediculada que 
en el grupo que recibió la AMIB esqueletonizada (1,1 frente a 3,3%). 

En cuanto a las dianas coronarias específicas, los injertos de AMI 
ofrecen, por lo común, una permeabilidad mayor para todas las arterias 
coronarias; no obstante, la derivación entre la AMI y la arteria coronaria 
derecha (ACD) merece un comentario aparte. Sabik et al. evaluaron los 
resultados angiográficos de 2.121 injertos de AMI (en su mayoría, AMID) 
y 8.733 injertos de vena safena. Las tasas no ajustadas de permeabilidad 
al cabo de 1, 5 y 10 años representaron el 93, el 88 y el 90% para las AMI 
y el 78, el 65 y el 57% para las venas safenas, respectivamente. Al cabo 
de 10 años, las AMI mostraban una probabilidad mayor que las venas 
safenas de continuar permeables en la derivación con la DA (99,1% de 
los casos), las ramas diagonales (98,3%), la arteria circunfleja (98,3%), 
la arteria descendente posterior (98,5%) y la ACD (82,5%). En el caso 


de la ACD, la permeabilidad de la vena safena era equivalente o mayor 
que la de la AMI poco tiempo después de la cirugía. Sin embargo, a los 
10 años, esta última mostró una permeabilidad superior a la vena safena 
en las arterias coronarias derechas con una estenosis del 70% o más. 
Estos datos llevaron a los autores a concluir que los injertos de AMI mos- 
traban, en general, mayor permeabilidad que las venas safenas, salvo 
en estenosis de la ACD inferiores al 70%, en cuyo caso la vena safena 
podría constituir una mejor opción que la AMID.** 

En cuanto a la permeabilidad específica de la AMID, los datos recien- 
tes de los investigadores del estudio Radial Artery Patency and Clinical 
Outcomes (RAPCO), un estudio prospectivo, aleatorizado, monocén- 
trico, de 10 años, para evaluar la permeabilidad a largo plazo y los 
resultados clínicos de los injertos de AR, AMID y vena safena, hacen 
dudar de la superioridad de los injertos de AMID. En el seguimiento 
angiográfico quinquenal, estos investigadores no hallaron ninguna di- 
ferencia significativa en las tasas de permeabilidad con la AR, la AMID 
y la VS.”” Sin embargo, en otros estudios retrospectivos se ha señalado 
que la derivación con AMIB comporta una ventaja significativa sobre 
la supervivencia. Dicho esto, en estas investigaciones se incluyó a una 
población de pacientes de bajo riesgo con esperanzas de vida largas; 
por eso, los resultados de estos estudios podrían no trasladarse a la po- 
blación general.” En un estudio reciente de este tipo, una revisión 
retrospectiva de 4.584 operaciones de revascularización coronaria 
aisladas y consecutivas, se observó una mejora de la supervivencia a 
largo plazo, al cabo de 30 años, con la derivación AMIB, frente a AMI 
sola, en casi todos los grupos, emparejados por su tendencia, salvo en 
aquellos con una mayor propensión a la derivación única con AMI, 
cuya supervivencia tardía no difirió de forma significativa.” Aunque 
este emparejamiento según la tendencia se ideó para reducir el sesgo 
en la selección, los pacientes operados con AMIB en este estudio 
eran más jóvenes y tenían menos probabilidad de sufrir diabetes, 
disfunción renal, enfermedad vascular, insuficiencia cardíaca conges- 
tiva y disfunción del VI. Por eso, los cirujanos dudan de que ese tipo 
de estudios pueda constituir un argumento poderoso a favor de la 
derivación AMIB y se cuestionan si los resultados representan tan solo 
un efecto secundario de la confusión estadística. Es probable que todas 
estas dudas expliquen por qué menos del 4% de todas las operaciones 
coronarias actuales en EE. UU. se realizan con derivaciones bilaterales 
de AMI 22280 


INJERTOS DE LA ARTERIA RADIAL 


La AR es una arteria somática de 20 cm de longitud, con una lámina 
elástica interna fenestrada, una pared más gruesa que la AMI y una 
menor densidad de células musculares en su capa media. Tiene la 
misma sensibilidad que la AMI a los vasoconstrictores, pero su mayor ma- 
sa muscular genera una fuerza contráctil más poderosa, por lo que mues- 
tra una tendencia bien conocida al espasmo.””* 

La AR se utilizó por primera vez como conducto a principios de los 
años setenta por Carpentier et al., que abordaron el espasmo intraope- 
ratorio mediante la dilatación mecánica. Al observar, 2 años después, 
que el 32% de estos injertos se habían obstruido, se abandonó el em- 
pleo de la AR como conducto; posteriormente, se reavivó el interés, 
puesto que se observó que algunos de estos injertos continuaban com- 
pletamente permeables a los 15 años, según la angiografía.””* La AR es 
fácil de manipular y se asocia a tasas más bajas de transfusión y tiempos 
más cortos de cosecha que, por ejemplo, la cosecha bilateral de la AMI; 
sin embargo, la propensión al espasmo obliga a utilizar vasodilatadores 
en el postoperatorio, lo cual resulta difícil en el seno de la hipotensión 
postoperatoria. Además, no siempre está disponible la AR; su uso se 
encuentra contraindicado en la isquemia antebraquial, ateroesclerosis o 
disección por canulación arterial y, por otro lado, comporta un riesgo de 
disfunción sensitivomotora de la mano del 3 al 15% en el postoperatorio. 
Se ha comprobado que esta arteria experimenta competición de flujo, 
por lo que no se recomienda su uso para derivar arterias coronarias 
nativas con estenosis menos importantes (<75%).** 

A pesar del entusiasmo inicial por la permeabilidad duradera de la 
AR, en comparación con la vena safena, en los análisis más recientes se 
duda de la veracidad de esta afirmación. Según un metaanálisis reciente 
de RCT, la AR no ofrece ninguna ventaja; la ausencia de superioridad 
se atribuyó a una elevada incidencia de alteraciones importantes del 
flujo, posiblemente por la reactividad vascular.” ** Como se ha expues- 
to anteriormente, los investigadores del estudio RAPCO describieron, 
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recientemente, los resultados angiográficos de la permeabilidad del 
injerto a los 5 años y no encontraron diferencias significativas entre la 
permeabilidad de los conductos arteriales y venosos.””” En un informe 
adicional de Fukui et al.4* también se señaló una tasa de permeabilidad 
de tan solo el 69,5% al cabo de 1 año con los conductos de la AR, cifra 
significativamente peor que la permeabilidad de la AMID (92%) y de 
la vena safena (82,6%). Estos resultados han llevado a los expertos a 
concluir que las arterias mamarias internas probablemente representen 
el conducto más fiable cuando se precisen varios conductos arteriales 
para la derivación del sistema coronario izquierdo.”*** En suma, siguen 
quedando muchas dudas acerca de la superioridad de la AR sobre la 
vena safena en la cirugía de revascularización coronaria y se precisa 
más investigación. 


INJERTOS DE ARTERIA GASTROEPIPLOICA 


La AGE es una arteria muscular de capa íntima fina y lámina elástica 
interna fenestrada. La túnica media tiene un grosor parecido al de la 
AMI, pero menor que el de la AR. Si se compara con la AMI, la capa 
media de la AGE genera más fuerza contráctil y propende más al es- 
pasmo. 762 

La AGE, en general la derecha, se utiliza más en Japón que en los 
países occidentales como conducto arterial. Su uso inicial se describe 
en 1987 y en las primeras operaciones se utilizaba fundamentalmente 
como injerto libre. Sin embargo, cuando se aplica así, la permeabili- 
dad temprana no es muy buena, y hoy se usa sobre todo como injerto 
in situ.** La AGE resulta ventajosa porque con ella se puede derivar 
cualquier territorio como injerto ín situ, aunque se utilice fundamen- 
talmente para derivar la ACD** y también para las reintervenciones de 
revascularización coronaria. Los inconvenientes de esta arteria com- 
prenden la laparotomía necesaria para su cosecha, que puede retrasar 
la ingesta oral en el postoperatorio. Además, esta arteria tiende más al 
espasmo que la mamaria interna y también a la competición de flujo, 
puesto que su presión es entre 10 y 15 mm más baja que la de la AMI; 
por eso, a veces no posee el tamaño adecuado para la derivación de 
algunos pacientes.”* Su uso está contraindicado en caso de resección 
gástrica previa, instrumentación endovascular previa o insuficiencia 
mesentérica vascular. 

En un análisis reciente de la evidencia conocida sobre la permeabi- 
lidad de la AGE se concluyó que la AGE derecha, utilizada para derivar 
la ACD, muestra una permeabilidad a largo plazo similar a la de la vena 
safena: del 80 al 90% a los 5 años y del 62% a los 10 años.” Curiosa- 
mente, los injertos de derivación entre la AGE y la descendente anterior 
izquierda ofrecen resultados mucho peores, con una permeabilidad 
a medio plazo en torno al 59%.** Por eso, no se recomienda como 
conducto para la DA.** 


Revascularización coronaria híbrida 
INTRODUCCIÓN Y DEFINICIÓN 


La revascularización coronaria híbrida combina el tratamiento quirúr- 
gico y el cateterismo para tratar la enfermedad arterial coronaria. De 
ordinario, se coloca un injerto de AMI] sobre la DA que se combina 
con la ICP de las dianas distintas a la DA. En general, el injerto AMIf-DA 
se coloca con una de las técnicas mínimamente invasivas descritas 
en las secciones anteriores de este capítulo, por ejemplo DACDMI o 
DACTE. El concepto híbrido se puede extender al tratamiento de las 
enfermedades coronaria y valvular combinadas, por ejemplo mediante 
una operación valvular mínimamente invasiva asociada a ICP de las 
lesiones coronarias con la intención, por ejemplo, de transformar una 
cirugía valvular/coronaria de alto riesgo en una intervención valvular 
mínimamente invasiva, de menor riesgo, pero no expondremos aquí 
estas aplicaciones. 


FUNDAMENTOS Y JUSTIFICACIÓN 


El método híbrido aporta «lo mejor de ambos mundos» —la cirugía 
cardíaca y la cardiología intervencionista—, combinando las estrategias 
terapéuticas más eficaces de ambas disciplinas para corregir la enfer- 
medad de varios vasos arteriales coronarios. 

Se ha comprobado que el injerto AMII-DA constituye la modalidad 
más eficaz y duradera para la revascularización de la cara anterior, sobre 
todo por su resistencia a la trombosis y ateroesclerosis. La DA irriga la 
zona más amplia del miocardio, de cualquiera de las arterias coronarias, 
incluida la cara anterior y el tabique; la derivación AMIF-DA mejora, 
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como se sabe, la supervivencia y comporta tasas de permeabilidad a los 
5 años del 92 y el 95%, y a los 10 años del 95 al 98%.”? Las intervenciones 
coronarias percutáneas con ELF ofrecen una revascularización igual 
de duradera, si no mayor, que la obtenida con injertos venosos o de 
la AR. Las tasas de fracaso de los injertos de vena safena al cabo de 1 
año varían entre el 7 y el 30%, y del 40 al 50% de todas las derivaciones 
safenas acaban fracasando o experimentando ateroesclerosis antes de 
15 años.”? Es más, los datos recientes (expuestos más arriba) acerca 
del uso de conductos arteriales, distintos de la AMII para la revasculari- 
zación coronaria, cuestionan que dichos conductos mejoren las tasas 
de permeabilidad.?"*2%* 

Con todos estos factores en mente, y en el contexto del desarrollo de 
las técnicas quirúrgicas mínimamente invasivas, ha crecido el interés 
por las posibles ventajas de los métodos híbridos; desde finales de los 
años noventa, este interés no ha cesado de crecer. En 1996, Angelini 
et al.%* describieron la primera serie de seis pacientes tratados con una 
derivación AMI-DA por DACDMI más ACTP o ACTP y la colocación 
de endoprótesis; desde entonces, una serie reducida de centros ha 
adquirido experiencia con esta modalidad. 


PROBLEMAS TÉCNICOS Y DE TIEMPO EN LAS INTERVENCIONES 
HIBRIDAS 

Las técnicas híbridas suelen consistir en una DACDMI o en una DACTE 
para crear una anastomosis AMII-DA junto con una ICP a través de 
cateterismo. El ordenamiento de la cirugía en el tiempo, con relación 
a la ICP, ha sido objeto de debate. 

Dada su naturaleza, todas las técnicas híbridas requieren tiempos 
diferentes; solo es posible modificar la duración de uno de los tiempos y 
el orden de los mismos. Las técnicas híbridas en dos etapas son aque- 
llas en las que la ICP y la cirugía de revascularización coronaria se 
efectúan en dos lugares físicos diferentes, separadas varias horas, días 
o semanas entre sí. Las técnicas en un solo tiempo se efectúan en una 
sola sesión con una separación de minutos entre una intervención y 
otra.** En la intervención en dos etapas se puede efectuar la operación 
en primer lugar o, por el contrario, la intervención percutánea. Cuando 
se realizan en una misma sesión, casi siempre se efectúa primero la 
intervención quirúrgica. 

A continuación, se exponen las ventajas y los inconvenientes de cada 
técnica. Cada intervención posee ventajas e inconvenientes teóricos 
pero, en la actualidad, no hay ningún dato que respalde preferencia 
alguna. De hecho, el clínico ha de sopesar los méritos relativos de 
cada estrategia en el contexto de su institución concreta y decidir qué 
abordaje resulta más idóneo en un caso concreto. 


Intervención percutánea antes que la operación 


Si se aplica la revascularización percutánea antes que la quirúrgica, las 
ventajas potenciales son varias. En primer lugar, la revascularización de 
las dianas diferentes a DA proporciona una circulación colateral y dis- 
minuye el riesgo de isquemia si se procede a la derivación de una DA 
ocluida con una operación a corazón batiente. En segundo lugar, el in- 
tervencionista puede efectuar una revascularización intensiva de varios 
vasos, sabiendo que, si ocurre alguna complicación o si la ICP no surte 
efecto, se puede aplicar la cirugía convencional de revascularización 
coronaria después. En tercer lugar, esta intervención permite aplicar el 
método híbrido en el contexto de un infarto agudo en el que el vaso 
diana no sea la DA; se puede tratar la lesión aguda en ese momento y 
revascularizar después la DA. 

Por desgracia, esta modalidad comporta algunas desventajas. Obliga 
a efectuar la ICP en un entorno sin ninguna protección de la derivación 
AMII-DA. Además, salvo que se efectúe una tercera intervención (angio- 
grafía final) después de la operación, no resulta posible obtener una 
imagen angiográfica a medio plazo de la derivación AMII-DA. Aún más 
importante, el riesgo de trombosis de la endoprótesis y la necesidad 
de tratamiento antiagregante después de la ICP obligan a efectuar 
una revascularización mínimamente invasiva con clopidogrel, lo que 
aumenta ligeramente el riesgo de sangrado durante la cirugía cardíaca?” 
o a mantener a los enfermos ingresados con un inhibidor GP IIb/llla 
hasta la intervención quirúrgica.” 


Operación antes que la intervención percutánea 

Si se efectúa la ICP después de colocar la derivación AMII-DA, se pue- 
den evitar, durante la operación, las complicaciones hemorrágicas 
asociadas a los antiagregantes. El tratamiento antiagregante puede 
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iniciarse después de la operación y mantenerse a largo plazo, conforme 
a las recomendaciones actuales, una vez colocada la endoprótesis. 
Además, la ICP se puede practicar con la protección que brinda la 
revascularización quirúrgica, de manera que el intervencionista trate 
las lesiones del tronco coronario izquierdo con más seguridad.”* La 
ventaja final de esta modalidad es que se puede evaluar la anastomosis 
AMII-DA mediante angiografía efectuada durante la ICP. Sin embargo, si 
la ICP se complica o fracasa, hay que efectuar una segunda operación, 
con un riesgo mayor. Esta eventualidad debería ser rara, puesto que la 
incidencia de la cirugía urgente de revascularización cardíaca tras 
la ICP es inferior al 1%.7* Considerando todo lo anterior, la mayoría de 
los cardiólogos y cirujanos que aplican método híbridos en dos etapas 
han adoptado esta estrategia. 

En la actualidad, se desconoce el intervalo óptimo entre una inter- 
vención y otra; no obstante, parece razonable diferir la ICP hasta que 
desaparezca el entorno inflamatorio que ocurre inmediatamente des- 
pués de la cirugía y que suele durar de 3 a 5 días; no obstante, algunos 
enfermos precisan una recuperación psíquica y física de 7 a 10 días des- 
pués de la cirugía. Lo ideal es realizar la ICP durante la hospitalización 
índice para que el enfermo reciba el alta totalmente revascularizado, 
pero las dificultades económicas lo complican cuando se necesita una 
recuperación postoperatoria prolongada.” 


Técnicas simultáneas 


Pese a que la ICP y la cirugía de revascularización coronaria se puedan 
efectuar por separado, se necesitan dos equipos, hay que solucionar 
problemas logísticos, los costes aumentan y, en ocasiones, se requiere la 
hospitalización entre una intervención y otra. Además, muchos pacientes 
prefieren sencillamente una sola intervención y no dos.** Los centros 
que cuentan con quirófanos híbridos, donde se pueden efectuar las 
intervenciones percutánea y quirúrgica, proceden a las intervenciones 
percutánea y quirúrgica de forma simultánea en una única sesión. 

Durante la técnica se obtiene una monitorización extraordinaria 
bajo anestesia general. Además, cualquier complicación que surja se 
puede resolver en la misma sesión y, al final, se practica una angio- 
grafía para evaluar el injerto AMII-DA. La revascularización completa se 
asegura antes de que el enfermo abandone el quirófano y el paciente 
experimenta beneficio emocional y psíquico, puesto que, en una misma 
sesión de anestesia, recibe una «solución» completa.”* Entre los posibles 
inconvenientes cabe citar la necesidad de instalaciones híbridas es- 
pecializadas, el aumento del tiempo y el coste operatorios y el reembolso 
hospitalario insuficiente.Se han suscitado dudas sobre la ejecución de 
la ICP en el entorno inflamatorio creado por la derivación quirúrgica y, 
por otro lado, el riesgo de sangrado sigue preocupando, ya que se precisa 
tratamiento antiagregante completo y tras la intervención combinada, 
es necesaria una reversión incompleta (o no) de la heparina.Los datos 
actuales sobre el efecto del clopidogrel en el sangrado de los enfermos 
sometidos a una intervención híbrida son contradictorios: en algunos in- 
formes se habla de un mayor sangrado y en otros no se ha corroborado esta 
observación.*"*"* Por otra parte, se desconocen los efectos de la rever 
sión con protamina sobre la permeabilidad de la endoprótesis. 


ESTADO ACTUAL DE LA REVASCULARIZACIÓN HÍBRIDA 

E INFORMACIÓN RECIENTE 

Cuando se publicó esta obra, la experiencia con la revascularización 
híbrida era limitada. No existía ningún estudio aleatorizado y pros- 
pectivo sobre revascularización híbrida y la literatura médica contaba 
únicamente con series de menos de 500 pacientes sometidos a una 
técnica híbrida, casi siempre combinando la DACDMI o la DACTE con 
la ICP; la serie más amplia provenía de un solo centro en el que se vigiló 
a 70 pacientes a lo largo de 7 años." 

La cantidad mínima de información sobre esta materia revela una 
mortalidad baja (0 a 2%) y unas tasas reducidas de morbilidad general 
(morbilidad intrahospitalaria media del 4,7% en todos los estudios), 
con estancias hospitalarias en la unidad de cuidados intensivos más 
cortas de las que cabría esperar con la cirugía de revascularización 
coronaria convencional.” Las tasas inmediatas de permeabilidad 
de la derivación AMIL-DA oscilan entre el 92 y el 100%.*” En cuanto 
a las tasas de reestenosis, los datos son contradictorios: en las pri- 
meras series con endoprótesis metálicas o angioplastias sin endo- 
prótesis se observaban tasas de reestenosis de la endoprótesis de 
entre el 2,3 y el 23% a los 6 meses, con una media del 11% en todas 


las publicaciones.” Sin embargo, en las series más recientes, con el 
uso de endoprótesis liberadoras de fármacos en técnicas híbridas de 
DACDMI más PCI, se han descrito tasas de permeabilidad del 97% al 
cabo de 1 año.” 

Ante los datos tan limitados para la evaluación de la revasculari- 
zación híbrida y la naturaleza cambiante de las técnicas quirúrgicas 
mínimamente invasivas y del tratamiento percutáneo, es difícil realizar 
declaraciones generalizadas sobre los resultados de la revascularización 
híbrida. Se precisan nuevos estudios para examinar a fondo esta moda- 
lidad a medida que avance el tiempo. 


Direcciones futuras 


El panorama ha cambiado mucho desde que se inició la cirugía de 
revascularización de las arterias coronarias, y continúa haciéndolo 
por los avances tecnológicos en el campo de la cirugía cardíaca y 
de la cardiología. Se precisan investigación y desarrollo en muchos 
campos de la revascularización quirúrgica, así como nuevos estudios 
para delimitar mejor las ventajas de la revascularización coronaria con 
circulación extracorpórea y sin ella,en particular los grupos de pacientes 
que se benefician de la técnica sin circulación extracorpórea. La revas- 
cularización robótica continúa en una etapa incipiente y se requieren 
mejoras técnicas y tecnologías para atender los deseos de los pacientes 
de una CMI. La revascularización híbrida también se encuentra en 
pañales y hay muchas oportunidades de avanzar en este campo, tanto 
en lo que respecta a las cuestiones más «duras» de la técnica como a 
los aspectos más «blandos» de colaboración interdisciplinar entre los 
equipos de cardiología intervencionista y cirugía cardíaca. A medida 
que se desarrollen estos campos se necesitarán nuevos datos de estudios 
de resultados para conocer la eficacia y la viabilidad económica de la 
técnica híbrida. En cuanto a los conductos arteriales que se pueden 
emplear para la cirugía de revascularización, el mundo de la cirugía 
cardíaca aguarda con interés los datos de los 10 años del estudio RAPCO 
para conocer mejor el último destino de los injertos de la AR en la 
cirugía de revascularización. 
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INSUFICIENCIA CARDÍACA 


CAPÍTULO 12 Tratamiento farmacológico 
de la insuficiencia cardíaca 
en el entorno ambulatorio 
Michael M. Givertz y Jay N. Cohn 
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La insuficiencia cardíaca es un problema de salud pública que está 
en aumento.' En las dos últimas décadas se han producido avances 
considerables en los conocimientos de los mecanismos fisiopatológicos 
básicos que explican el síndrome clínico de la insuficiencia cardíaca 
(IC), el carácter progresivo de la remodelación ventricular izquierda 
(VD y las elevadas tasas de mortalidad asociadas. Más aún, en estudios 
controlados y aleatorizados (RCT) se ha demostrado que algunos fár- 
macos, como los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina 
(ECA), antagonistas del receptor de angiotensina (ARA), B-bloqueantes 
y antagonistas de la aldosterona, reducen las tasas de mortalidad y 
mejoran el estado funcional. No obstante, la morbilidad asociada a 
la IC sigue siendo alta y muchos pacientes no reciben un tratamiento 
óptimo.” Estas observaciones han estimulado la formulación de direc- 
trices específicas para el tratamiento de pacientes con IC crónica.** En 
los años venideros se prestará mayor atención no solo a la investigación 
permanente en busca de tratamientos más eficaces, sino también a las 
iniciativas formativas que faciliten la utilización de los tratamientos 
existentes por el personal sanitario. 

En este capítulo se revisan las estrategias actuales del tratamiento 
farmacológico utilizado en pacientes ambulatorios con IC crónica. 
En cada sección se presenta la información más idónea sobre los 
mecanismos fisiopatológicos, junto a los datos procedentes de es- 
tudios clínicos importantes que aportan la justificación científica de 
las recomendaciones de tratamiento. En aquellas áreas en las que se 
haya llegado a un consenso importante sobre el tratamiento médico, 
se aportan las recomendaciones basadas en la evidencia del American 
College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) y la 
Heart Failure Society of America (HFSA)** y en las que los datos sobre 
los mecanismos y tratamientos sean escasos se comentan la opinión 
de consenso entre los especialistas en IC y sus recomendaciones em- 
píricas. Además, en cada sección se incluyen consejos prácticos que 
pueden utilizarse en la práctica clínica cotidiana. En el capítulo 28 de 
la novena edición de Braunwald. Tratado de cardiología, se puede 
encontrar un análisis más extenso de los fármacos utilizados en el 
tratamiento de la IC. 
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Fisiopatología y sistema de estadificación: 


objetivos del tratamiento 


La fisiopatología básica de la IC (incluidos los mecanismos de adap- 
tación a corto plazo, la remodelación crónica ventricular y vascular y los 
ajustes neurohormonales, paracrinos y autocrinos) se comenta amplia- 
mente en el capítulo 25 de Braunwald. Tratado de cardiología y en otras 
revisiones.”* Hay tres conceptos fisiopatológicos importantes que han 
tenido un efecto sustancial en la estrategia global de tratamiento. El 
primero de ellos reconoce el carácter sistémico del síndrome clínico de 
la IC. Aunque el problema principal está relacionado con la anomalía 
en el miocardio, muchos de los signos y síntomas de presentación 
están relacionados con la disfunción de órganos diana, incluidos los 
pulmones, el hígado, los riñones y el músculo esquelético. El hecho de 
que la IC sea un proceso sistémico hace que sea poco probable que 
un solo tratamiento logre generar una respuesta completa. Un segundo 
concepto importante es el relacionado con las interacciones entre la 
disfunción miocárdica, la activación de sistemas neurohormonales y 
la progresión de la enfermedad (fig. 12-1). Este modelo resalta el hecho 
de que, aunque la IC esté relacionada con una anomalía primaria en la 
función miocárdica, ya sea genética O adquirida, en ausencia de una 
nueva lesión directa al corazón, es posible que se registren un posterior 
deterioro de la propia función miocárdica e hipertrofia progresiva, 
dilatación o ambas. El modelo también ayuda a explicar la ausencia 
de signos y síntomas de IC en algunos pacientes que tienen una dis- 
función ventricular importante y justifica el tratamiento con inhibidores 
del sistema renina-angiotensina y B-bloqueantes en pacientes con 
disfunción asintomática del VI. Por último, en este modelo se resalta 
el hecho de que los tratamientos utilizados que no tienen acción in- 
trínseca en la anomalía primaria del miocardio también pueden aportar 
beneficios sustanciales en la IC. En consecuencia, los inhibidores de 
la ECA reducen el tono vasoconstrictor y la toxicidad mediada por la 
angiotensina en el corazón, la red vascular y los riñones, y se asocian 
a una mejoría notable de los síntomas y la supervivencia. Por el con- 
trario, los fármacos que activan las vías neurohormonales, como los 
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inótropos positivos orales, tienen un efecto neutro o adverso sobre la 
supervivencia a largo plazo. 

Un tercer concepto que ha aparecido a raíz de los estudios clínicos 
aleatorizados realizados es que todas las intervenciones terapéuticas 
deben ser objeto de un análisis crítico con respecto a dos criterios de 
valoración diferentes, pero igualmente importantes: 1) la mejoría de los 
síntomas o la calidad de vida, y 2) la mejoría de la supervivencia. Aunque 
es preferible que todas las intervenciones tengan un efecto concordante 
en esos criterios de valoración, ello no siempre sucede (tabla 12-1). Por 
ejemplo, los diuréticos son muy eficaces reduciendo los signos y sínto- 
mas de IC, pero se desconocen sus efectos en la supervivencia. Por el 
contrario, los B-bloqueantes reducen las hospitalizaciones y prolongan 
la supervivencia, pero sus efectos sobre la tolerancia al ejercicio y la 
calidad de vida son menos evidentes. La distinción entre los dos criterios 
de valoración también se refleja en la prioridad que se dé al tratamien- 
to de subgrupos de pacientes diferentes. Por ejemplo, los pacientes 
con disfunción asintomática del VI no requieren un tratamiento que 


Insuficiencia cardíaca 


Sistema 
nervioso 
simpático 


Endotelina 
Citocinas 
Estrés oxidativo 
Vasopresina 


Sistema 
renina- 
angiotensina- 
aldosterona 


Remodelación ventricular 
Progresión de la enfermedad 


FIGURA 12-1 Secuencia de episodios propuesta en la progresión de la insu- 
ficiencia cardíaca. Después de la lesión inicial varios mediadores secundarios 
como noradrenalina, angiotensina y el estrés mecánico actúan en el miocardio 
para causar la remodelación ventricular. En la insuficiencia cardíaca se observa 
la regulación positiva de otros mediadores biológicos, como la endotelina, las 
citocinas proinflamatorias y las especies reactivas de oxígeno, que contribuyen 
a la progresión de la enfermedad. 


Estadio 


Descripción del paciente 


Riesgo relativo alto 
de desarrollar 1C 


Hipertensión 
EAC 
Diabetes mellitus 


IC asintomática . 
(pre-1C) . 


IM previo 
Disfunción sistólica del VI 


IC sintomática 


IC terminal . 
resistente 


TABLA 12-1 


FÁRMACO 


TASA DE MORTALIDAD 


Inhibidor de la ECA J 20% 
B-bloqueante Jl 35% 
Antagonista de la aldosterona J 30% 
Digoxina No efecto 
Diurético Se desconoce 


ECA, enzima conversora de angiotensina. 


reduzca los síntomas, pero se benefician de tratamientos que frenen la 
progresión de la enfermedad y prolongue la vida. Por el contrario, un 
paciente con IC avanzada se beneficia de cualquier tratamiento que 
alivie los síntomas al final de la vida. 

En 2001, el comité de redacción de las directrices del ACC/AHA 
propuso un nuevo abordaje para clasificar la IC en el que se resaltaba 
tanto el desarrollo como la progresión de la enfermedad. Los pacientes 
en estadios A y B tienen un riesgo alto de desarrollar IC; entre ellos se 
incluyen los pacientes sin enfermedad cardíaca estructural (estadio A) 
y con enfermedad cardíaca estructural pero sin signos o síntomas de IC 
(estadio B). Los pacientes en estadio C y D tienen enfermedad cardíaca 
estructural con síntomas de IC previos o actuales (estadio C) o IC resis- 
tente al tratamiento, que requiere intervenciones especializadas (esta- 
dio D; fig. 12-2). En este sistema de estadificación se reconoce que: 1) exis- 
ten factores de riesgo conocidos y requisitos estructurales previos para 
el desarrollo de IC; 2) los tratamientos utilizados antes de la disfunción 
del VI o del desarrollo de los síntomas pueden reducir la morbilidad y 
las tasas de mortalidad; 3) se espera que los pacientes evolucionen de 
un estadio al siguiente, a menos que se frene tal evolución mediante 
el tratamiento, y 4) todos los pacientes se benefician del tratamiento 
de un factor de riesgo, que puede ser el control de la presión arterial, 
tratamiento lipídico, ejercicio y abandono del consumo del tabaco. Este 
capítulo se centra principalmente en pacientes en estadio € con des- 
censo de la fracción de eyección, sobre los cuales existe una gran base 
de evidencias para orientar el tratamiento (tabla 12-2). Por el contrario, 
el comentario sobre las recomendaciones empíricas de los pacientes 
con IC y fracción de eyección conservada es más limitado. 


Diuréticos y restricción de sodio 

MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS 

Una anomalía frecuente en los pacientes con IC es la expansión del 
volumen extracelular, que se manifiesta con congestión pulmonar, 
edema periférico, ascitis, elevación de la presión venosa yugular y 
síntomas como edema de tobillo, disnea de esfuerzo y distensión ab- 
dominal. Esas anomalías están relacionadas en parte con una intensa 
retención de sodio por el riñón, debida a la interacción compleja entre 


Antecedentes familiares de miocardiopatía 


+ Enfermedad valvular asintomática 


Diagnóstico de enfermedad estructural cardíaca 
Sensación de disnea y cansancio 
+ Disminución de la tolerancia al ejercicio 


Síntomas intensos en reposo a pesar 

del tratamiento médico máximo (p. ej., 

, pacientes hospitalizados recientemente 

o que no pueden ser dados de alta hospitalaria 

de forma segura sin intervenciones especializadas) 


FIGURA 12-2 Sistema de clasificación de la 
insuficiencia cardíaca del American College of Car- 
diology/American Heart Association. EAC, enferme- 
dad arterial coronaria; /C, insuficiencia cardíaca; 
IM, infarto de miocardio; V/, ventrículo izquierdo. 


Fármacos utilizados en la insuficiencia cardíaca: efectos divergentes en los objetivos terapéuticos 


TOLERANCIA AL EJERCICIO CALIDAD DE VIDA 


Mejoría leve Mejoría leve 


Mejoría leve o ninguna Mejoría leve o ninguna 
Mejoría leve o ninguna Mejoría leve 
Mejoría leve Se desconoce 


Mejoría moderada Mejoría moderada 
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TABLA 12-2 


FÁRMACO 


Inhibidor de la ECA 
Oo ARA 


Inhibidor de la ECA 
Oo ARA 
B-bloqueante 


nhibidor de la ECA 
o ARA 
B-bloqueante 


Diuréticos 


Tratamiento farmacológico de la insuficiencia 
cardíaca en función del estadio 


INDICACIONES SELECCIONADAS 


Enfermedad vascular, diabetes, 
hipertensión arterial 


IM reciente o antiguo, DVI 
asintomática, HVI hipertensiva 


IM reciente o antiguo, DVI 
asintomática 


Todos los pacientes si no 
está contraindicado 


Todos los pacientes si no 
está contraindicado 


Retención de líquido 


TABLA 12-3 Alimentos ricos en sodio 


ALIMENTO 


RACIÓN 


SODIO (MG) 
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DVI sintomática, insuficiencia cardíaca 
post-IM y DVI 

nsuficiencia cardíaca sintomática, 
afroamericanos 

nsuficiencia cardíaca sintomática 


Antagonista de la 
aldosterona 


Hidralacina y nitratos 


ARA (añadidos a un 
inhibidor de la ECA) 


Digoxina nsuficiencia cardíaca sintomática, 
fibrilación auricular 
D nhibidor de la ECA Todos los pacientes si no está 
o ARA contraindicado o no se tolera 
B-bloqueante Clase IV de la NYHA estable 
Diuréticos Retención de líquido 
Digoxina Fibrilación auricular con respuesta 


ventricular rápida 
nótropos positivos Puente al trasplante o terminales 
ARA, antagonista del receptor de angiotensina; DVI, disfunción ventricular izquierda; £CA, enzi- 
ma conversora de angiotensina; AV/, hipertrofia ventricular izquierda; /M, infarto de miocardio; 
NYHA, New York Heart Association. 


descenso del gasto cardíaco y perfusión renal, redistribución del flujo 
sanguíneo intrarrenal hacia la médula con conservación de sodio, 
activación neurohormonal sistémica y local y aumento de la actividad 
nerviosa simpática renal.” Los diuréticos son el pilar del tratamiento 
farmacológico de los pacientes con signos y síntomas relacionados 
con la expansión del volumen extracelular. Aunque la restricción de 
la ingesta de sodio en la dieta es una medida que se recomienda a 
todos los pacientes con IC que reciben tratamiento con diuréticos, esta 
recomendación se implanta mal en muchas situaciones clínicas. La 
eficacia de los diuréticos disminuye cuando no se consigue implantar 
correctamente una dieta con restricción de sodio y, además, aumenta 
la dosis necesaria y se agrava la pérdida de potasio. 


RESTRICCIÓN DE SODIO 


En algunos estudios contemporáneos se ha evaluado especificamente 
el efecto de la ingesta de sodio en la dieta de la IC. Cody et al.* es- 
tudiaron 10 pacientes con IC grave que estaban siendo seguidos en un 
centro de investigación clínica después de retirar todo el tratamiento 
vasodilatador y diurético y de administrar una dieta con contenido muy 
bajo (200 mg/día) o moderado de sodio (2.000 mg/día). La dieta 
muy baja de sodio se asoció a una reducción significativa del peso, de 
la presión media en arteria pulmonar y presión de enclavamiento capilar 
pulmonar media. Por el contrario, una dieta rica en sal en pacientes con 
IC leve aumenta los volúmenes del VI, disminuye las concentraciones 
de renina y aldosterona y reduce la excreción diaria de sodio.” Por 
tanto, se reduce la capacidad de excretar una carga de sodio, incluso 
en pacientes sin signos o síntomas de congestión. Otros estudios rea- 
lizados en pacientes con cardiopatía hipertensiva!” e IC con fracción 
de eyección conservada'' hacen pensar que la restricción de sodio 
reduce los péptidos natriuréticos, atenúa la remodelación ventricular 
y mejora la situación clínica. 

El nivel recomendado de restricción de sodio depende de los antece- 
dentes y de la gravedad de la formación del edema. En pacientes con 
disfunción asintomática del VI, una restricción prudente de sodio a no 
más de 3.500 mg/día probablemente sea razonable. Los pacientes con IC 
leve normalmente tienen que restringir la ingesta a menos de 2.500 mg/ 
día, pero los pacientes con IC moderada o grave deben reducirla a 


Queso americano 309 406 
Atún en lata 909 288 
Jamón 9 9 114 
Perrito caliente 639 
Espaguetis preparados 230 g 124 
Pan, blanco rebanada 14 
Chips de maíz 60 g 462 
Sopa de pollo con tallarines taza 107 
Judías en lata taza 326 
Salsa de soja cucharada .029 
Aliño italiano cucharada 16 
Big Mac .010 
Whopper con queso 450 


Tratamiento con diuréticos en la insuficiencia 
cardíaca 


DOSIS ORAL 
HABITUAL 


TABLA 12-4 


DURACIÓN 
DE LA ACCIÓN 


NOMBRE GENÉRICO 


Diuréticos del asa 


Furosemida 40-160 mg/día 6-8 h 
Bumetanida 0,5-4 mg/día 4-6 h 
Torasemida 10-40 mg/día 24h 
Ácido etacrínico 50-150 mg/día 6-8 h 
Tiacidas y diuréticos tiacídicos 

Clorotiacida 500-1.000 mg/día 6-12 h 
Hidroclorotiacida 25-100 mg/día >12h 
Metolazona 2,5-10 mg/día 24-48 h 
Clortalidona 100 mg/día 24h 
Indapamida 1,25-5 mg/día 24h 


Diuréticos ahorradores de potasio 


Espironolactona 25-100 mg/día 3 días después 


de comenzar 
la administración 


8-16 h 
24h 


Triamtereno 100-200 mg/día 


Amilorida 5-10 mg/día 


menos de 2.000 mg/día. Los principios importantes consisten en sustituir 
la sal de mesa con hierbas y otras especias, evitar alimentos habituales 
que contienen grandes cantidades de sodio (tabla 12-3), leer atenta- 
mente las etiquetas de los alimentos y cocinar con carnes y verduras 
frescas. Las claves del cumplimiento son la educación del paciente 
y la familia por personal de enfermería especializado, derivación a 
nutricionistas y utilización de textos y sitios web dirigidos al paciente, 
como www.hfsa.org.'? 


DIURÉTICOS 
Mecanismos de acción 


Los diuréticos inhiben la reabsorción de sodio en el riñón y aumentan 
la excreción urinaria de sodio y agua.'”'* Hay varios diuréticos dis- 
ponibles (tabla 12-4), que normalmente se clasifican en función del 
lugar de acción en el riñón. Los diuréticos tiacidas inhiben el sim- 
portador de sodio-cloruro en el túbulo contorneado distal, donde se 
reabsorbe aproximadamente el 30 al 35% de la carga de sodio filtrada. 
No obstante, la reabsorción de sodio en el túbulo proximal aumenta 
a medida que disminuyen la función cardíaca y la perfusión renal, 
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desde aproximadamente el 65 al 80 y al 90% de la carga filtrada, por lo 
que los diuréticos tiacidas son menos eficaces. En consecuencia, en la 
mayoría de los pacientes con IC y edema se prefiere un diurético del asa 
como fármaco inicial, ya que inhibirá el simportador de sodio-potasio- 
cloruro en la rama ascendente gruesa del asa de Henle y provocará un 
incremento importante de la excreción fraccionada de sodio. Además, 
los diuréticos del asa inhiben la concentración de solutos en el inters- 
ticio medular y, por tanto, disminuyen la fuerza motriz de la reabsorción 
de agua en el conducto colector. Como los diuréticos del asa y las 
tiacidas también causan la excreción de potasio, para mantener la 
normopotasemia puede ser necesario administrar tratamiento adyu- 
vante con diuréticos ahorradores de potasio que actúan en el túbulo 
distal y el conducto colector. (Para un análisis más detallado sobre la 
farmacología de los diuréticos, consulte el capítulo 28 de Braunwald. 
Tratado cardiología.) 


Acontecimientos adversos 


A pesar de la amplia aceptación de los diuréticos, presentan varios 
acontecimientos adversos a largo plazo que comprenden la depleción 
de electrólitos, la activación neurohormonal, la hipotensión y la insu- 
ficiencia renal. El tratamiento crónico con diuréticos puede provocar 
hipopotasemia, hiponatremia, hipocalcemia, hipomagnesemia y alca- 
losis metabólica. La hipopotasemia y la hipomagnesemia son motivos 
especiales de preocupación, ya que pueden precipitar arritmias en 
pacientes con IC. Además de la depleción de electrólitos, los diuréticos 
pueden aumentar las concentraciones de ácido úrico y contribuyen al 
desarrollo o reagudización de la gota.'* Un acontecimiento adverso de 
los diuréticos que puede ser particularmente importante en pacientes 
con IC es la activación de las vías neurohormonales.'” Los mecanismos 
por los que los diuréticos estimulan la liberación de renina y nora- 
drenalina no están aún perfectamente definidos, pero tienen tres con- 
secuencias fisiopatológicas importantes. En primer lugar, la secreción 
de renina aumentará la secreción de aldosterona, lo que favorecerá la 
retención de sodio. En segundo lugar, el aumento de la vasoconstricción 
secundario al aumento de las concentraciones de angiotensina Il y 
noradrenalina pueden tener un efecto de retroalimentación positiva, en 
el que el aumento de la impedancia al vaciamiento ventricular provoca 
la disfunción ventricular progresiva. En tercer lugar, la noradrenalina, la 
angiotensina ll y la aldosterona ejercen efectos tóxicos directos en 
el miocardio que provocan la remodelación ventricular y un efecto 
proarrítmico. Por último, la activación neurohormonal es un factor 
predictivo potente de aumento de la tasa de mortalidad.'” Por lo tanto, 
es posible que la estimulación neurohormonal asociada a diuréticos 
pudiera asociarse a un efecto adverso en la supervivencia a largo plazo.'* 

La asociación del tratamiento diurético con la activación neurohor- 
monal tiene una influencia importante en la mejor utilización de los diu- 
réticos en pacientes con IC. Como ya hemos comentado, es útil reforzar 
la restricción de sodio en la dieta en los pacientes que requieran dosis 
altas de diuréticos. En segundo lugar, es importante resaltar que muchos 
de los acontecimientos adversos de la estimulación neurohormonal que 
provocan los diuréticos pueden ser bloqueados por la administración 
concomitante de un inhibidor de la ECA (o un ARA) y un f-bloqueante. 
Con el tratamiento combinado, puede obtenerse el efecto beneficioso 
de los diuréticos, pero se bloquea el incremento de la angiotensina Il 
y la aldosterona y se inhiben los efectos de la noradrenalina. También 
es importante comprender los efectos de los procesos secundarios que 
pueden hacer que el balance global de sodio retorne a la neutralidad 
a pesar de la administración continuada de diuréticos. La respuesta a 
la reducción del volumen extracelular inducida por diuréticos es una 
reducción de la excreción de sodio y cloruro aún mayor mediante 
la estimulación de la reabsorción tubular proximal, aumento de la 
actividad nerviosa simpática renal y aumento de la aldosterona.'” Ade- 
más, el tratamiento con diuréticos a largo plazo induce varios cambios 
en el conducto colector y el túbulo distal, incluidos el aumento del 
volumen mitocondrial, actividad trifosfatasa de adenosina e hipertrofia 
celular, que aumenta la reabsorción tubular distal.” 

Los efectos de los diuréticos en la farmacocinética y la farmacodiná- 
mica pueden ser anómalos en pacientes con IC.'* En pacientes con ede- 
ma de la pared intestinal e hipoperfusión esplácnica se puede reducir 
la absorción de los fármacos administrados por vía oral, con lo que se 
retrasa el tiempo hasta la aparición y hasta la concentración máxima del 
diurético en orina. Salvo que la filtración glomerular (FG) sea menor de 


30 ml/min, la farmacocinética de las formulaciones intravenosas (¡.v.) 
es esencialmente normal en la IC, lo que explica la eficacia de la vía 
i.v. en pacientes con IC aguda descompensada (v. capítulo 14). Más 
aún, la respuesta farmacodinámica está atenuada en la IC, de manera 
que la tasa de excreción de sodio se reduce en cualquier concentración 
tubular renal del diurético dada. Por tanto, la dosis «techo», o la dosis 
por encima de la cual el aumento posterior de la excreción de sodio es 
mínimo, normalmente es doble en los pacientes con IC en comparación 
con los sujetos normales. Por este motivo, normalmente es más eficaz 
administrar una dosis mayor de diuréticos que aumentar la frecuencia 
de la administración. 


Consideraciones prácticas 


En estudios a corto plazo se ha demostrado que los diuréticos reducen 
los signos y síntomas de congestión y disminuyen las presiones de 
llenado cardíaco en horas o días tras comenzar el tratamiento, y en 
estudios a medio plazo se demuestran los efectos beneficiosos de los 
diuréticos en la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida. Los efectos 
de los diuréticos en la morbilidad y la mortalidad en la IC aún no se 
han estudiado. Según las directrices del ACC/AHA, los diuréticos debe- 
rían prescribirse a todos los pacientes que tienen síntomas actuales o 
previos de IC e indicios de retención de líquidos, y se combinan con 
un inhibidor de la ECA y un B-bloqueante para mantener la estabilidad 
clínica.* Más aún, unas dosis inadecuadamente bajas de los diuréticos 
provocarán retención de líquidos, atenuando así la respuesta a los 
inhibidores de la ECA e incrementando el riesgo de bloqueo f. El primer 
paso consiste en identificar a los pacientes que tienen retención de 
líquidos a partir de los síntomas (disnea, ortopnea y disnea paroxística 
nocturna), signos (estertores, elevación de la presión venosa yugular 
y edema periférico) y otras características clínicas, como aumento de 
peso, visitas frecuentes al consultorio como paciente ambulatorio u hos- 
pitalizaciones recurrentes. Disponemos de herramientas no invasivas 
que permiten reconocer la hipervolemia, como son las radiografías 
de tórax, concentración del péptido natriurético y ecocardiografía, 
si bien su sensibilidad y especificidad son escasas.” Además, se han 
desarrollado dispositivos más modernos como monitores implantables 
de la hemodinámica y la impedancia intratorácica?””” y registradores no 
invasivos de la respuesta a la maniobra de Valsalva”' para el seguimiento 
de la IC. La evaluación de la volemia mediante albúmina radiomarcada 
se utiliza en centros especializados.” Si la evaluación clínica es dudo- 
sa, se debe valorar la realización de un cateterismo cardíaco derecho 
para medir las presiones de llenado intracardíacas. 

En los pacientes con IC el diurético del asa que se utiliza con mayor 
frecuencia es furosemida, cuya administración se inicia normalmente 
en dosis bajas (20 a 40 mg una vez al día) hasta obtener aumento de la 
diuresis y pérdida de peso.La dosis o la frecuencia de administración 
de los diuréticos pueden ajustarse a la vez que se vigilan varios crite- 
rios de valoración. Como uno de los objetivos principales es el alivio de 
los síntomas, la dosis de los diuréticos puede reducirse hasta los niveles 
de mantenimiento cuando se ha reducido de forma satisfactoria la 
disnea, la ortopnea y el edema. Además, la vigilancia minuciosa de 
la normalización de la presión venosa yugular y la desaparición de la 
hepatomegalia congestiva son elementos clave para lograr la euvolemia, 
en especial en la IC avanzada. El desarrollo de hipotensión sintomática 
O azoemia necesita a menudo mantener el tratamiento diurético, pero 
la administración de los diuréticos puede reiniciarse con una dosis 
menor después de ajustar los demás medicamentos administrados 
para la IC, como los inhibidores de la ECA y los B-bloqueantes. Una 
vez resuelta la retención de líquido, se recomienda administrar una 
dosis de mantenimiento de los diuréticos para prevenir la recurrencia 
de la sobrecarga de volumen. Algunos casos seleccionados con IC 
leve o disfunción asintomática del VI pueden no requerir diuréticos 
de mantenimiento, cuando el paciente puede reducir la ingesta de 
sodio en la dieta aunque no hay estudios clínicos aleatorizados sobre 
la retirada de los diuréticos. La retirada de los diuréticos en un estudio 
a corto plazo dio lugar a aumentos subclínicos del estado de volumen 
de los marcadores de disfunción tubular.” No obstante, en otros es- 
tudios se ha demostrado una situación clínica estable con mejoría de 
la función renal y de los marcadores neurohormonales 3 meses después 
de interrumpir los diuréticos.” 

Algunos pacientes presentan signos y síntomas de IC resistentes, y 
se etiguetan como resistentes a diuréticos. No obstante, es posible que 
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estos casos no cumplan con los regímenes terapéuticos o que no logren 
limitar la ingesta de sodio y líquidos, y necesitan refuerzo educativo. 
En pacientes con IC biventricular o derecha el edema importante de la 
pared intestinal puede limitar la absorción oral, por lo que el inicio de 
la diuresis se logra con formulaciones ¡.v. (furosemida o clorotiacida) 
o diuréticos del asa y así aumenta la biodisponibilidad oral (torasemi- 
da). En los pacientes con bajo gasto cardíaco el problema reside en el 
aporte inadecuado de sodio en la luz tubular debido al descenso de la 
perfusión renal y en el deterioro de la secreción tubular de los diuréticos. 
La mayoría de los pacientes responderá al aumento al doble de la dosis 
mejor que si se administra la misma dosis dos veces al día. 

En otros casos, puede ser particularmente eficaz la combinación 
de un diurético del asa con un diurético tiacida o metolazona, lo que 
facilita la acción del diurético del asa.” Los mecanismos de la sinergia 
de los diuréticos no se conocen con detalle, pero es probable que 
estén relacionados con el hecho de que los diuréticos inhiban el trans- 
porte en segmentos diferentes de la nefrona. Además, la adición de 
un diurético tiacida puede inhibir las adaptaciones tubulares distales 
compensadoras y provoca una diuresis mantenida que sería mucho 
mayor que la obtenida aumentando simplemente la dosis del diurético 
del asa. La adición de metolazona puede utilizarse también para provo- 
car episodios transitorios de acumulación de líquido. En esta estrategia 
se mantiene constante la dosis del diurético del asa, se reducen los 
errores asociados a los cambios frecuentes de posología y se reduce 
la exposición a largo plazo a diuréticos en dosis altas. No obstante, se 
necesita una monitorización estrecha porque la estrategia de la «pas- 
tilla de refuerzo» puede provocar con rapidez un exceso de diuresis 
con hipotensión, hipopotasemia, hiponatremia y empeoramiento de 
la función renal. 

Durante el tratamiento a largo plazo, y en particular durante los cam- 
bios en los regímenes diuréticos, es importante vigilar la concentración 
de potasio, dados los importantes efectos potasiúricos de los fármacos 
diuréticos. Se debería vigilar la función renal mediante las concen- 
traciones séricas de nitrógeno ureico en sangre (BUN) y creatinina, ya 
que pueden ser sensibles a las variaciones de la volemia o a la acción 
de hormonas vasoconstrictoras. Debe evitarse que la depleción de 
volumen sea excesiva, ya que puede provocar hipotensión y disfunción 
renal. En pacientes con IC coexistente y nefropatía crónica, el llamado 
síndrome cardiorrenal,?*" los fármacos que pudieran ser nefrotóxicos 
deben usarse con extrema cautela. Así, deben evitarse los fármacos 
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluidos los inhibidores de la 
ciclooxigenasa 2, ya que pueden inhibir los efectos natriuréticos de los 
diuréticos y deteriorar la función renal, con lo que se exacerbaría la 
retención de líquido. Otros fármacos, como las tiazolidinedionas” y 
pregabalina,” que provocan edema, están relativamente contraindi- 
cados en la IC. 

Los pacientes deben pesarse en casa cada día y si no tienen una bás- 
cula hay que proporcionársela. En este proceso están implicados tanto 
los pacientes como el personal médico que les atiende, avisa del efecto 
de las transgresiones alimentarias y facilita el ajuste fino de la medica- 
ción. En pacientes seleccionados, las básculas electrónicas que trans- 
miten diariamente la información sobre el peso, las constantes vitales y 
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FIGURA 12-3 Fármacos (recuadros amarillos) utilizados 
para manipular el sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(recuadros azules). Las líneas de puntos indican las vías inhibi- 
doras. ECA, enzima conversora de angiotensina; EDHE, factor 
hiperpolarizante derivado del endotelio; SNS, sistema ner- 
vioso simpático. (Modificado de Givertz MM. Manipulation of 
the renin-angiotensin system. Circulation 2001;104:e14-e18.) 
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los síntomas ayudan a mantener la precisión y el cumplimiento. En caso 
de un aumento de peso rápido, de 1 o 1,5 kg, el aumento temporal de la 
dosis del diurético o la adición de metolazona o de un diurético tiacida 
durante 1-3 días suele ser suficiente para devolver al paciente a su peso 
«seco». En los pacientes con IC avanzada es importante recordar que el 
peso seco puede disminuir con el tiempo debido a la pérdida de masa 
del músculo esquelético y del tejido adiposo como consecuencia de la 
caquexia cardíaca.” La utilización de diuréticos i.v. y otras estrategias 
de control de líquido en los pacientes hospitalizados con IC aguda des- 
compensada se comenta con detalle en el capítulo 14. 


Inhibidores del sistema renina-angiotensina 
MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS 


Hace casi 35 años se produjo un avance importante en el tratamiento 
de la IC al reconocerse que la función de bomba dependía fundamen- 
talmente de la resistencia en el tracto de salida, frente a la cual tiene 
que vaciarse el ventrículo.” En estudios de hemodinámica aguda se 
estableció que los fármacos vasodilatadores que relajan las arteriolas 
periféricas desplazan la curva de función ventricular hacia arriba y a 
la izquierda, aumentando el gasto cardíaco sin una variación impor- 
tante de la presión arterial. Además, los fármacos que incrementan 
la capacitancia venosa redistribuyen la volemia desde los reservorios 
centrales a los periféricos y, por tanto, disminuyen los signos y síntomas 
de las presiones de llenado cardíaco elevadas. A diferencia de la hi- 
dralacina, que actúa predominantemente en las arteriolas reduciendo 
la impedancia, o los nitratos, que actúan en la distensibilidad arterial y 
el tono venoso, los inhibidores de la ECA y los ARA ejercen un efecto 
equilibrado en las arteriolas, arterias y venas. 

Tradicionalmente, se creía que el principal mecanismo de acción 
de los inhibidores de la ECA en la IC era la reducción de la vasocons- 
tricción mediada por angiotensina Il, pero se observó que, además, la 
reducción de la angiotensina II disminuía la liberación de aldosterona 
desde la glándula suprarrenal y la de noradrenalina en la hendidura 
sináptica.” No obstante, en estudios posteriores se ha demostrado que 
las acciones de los inhibidores de la ECA son considerablemente más 
complejas que el simple efecto en las concentraciones circulantes de 
angiotensina II (fig. 12-3). Como la cininasa es idéntica a la enzima 
conversora, los inhibidores de la ECA también reducen el metabolismo 
de la bradicinina y pueden estimular, en consecuencia, la liberación de 
óxido nítrico y otros vasodilatadores dependientes del endotelio, in- 
cluidas las prostaglandinas. Pero, sobre todo, al inhibir los sistemas 
renina-angiotensina hísticos en vasos sanguíneos, riñón y corazón, 
los inhibidores de la ECA tienen una función esencial al atenuar la 
remodelación vascular y miocárdica, reduciendo la inflamación y el 
riesgo de trombosis y retrasando la progresión de la enfermedad renal. 
Todas esas acciones tienen un gran efecto al mediar la eficacia clínica 
de los inhibidores de la ECA en la IC. 

Hay varias vías no enzimáticas independientes de la ECA para la 
conversión de la angiotensina | en angiotensina II y pueden contribuir 
a la disponibilidad permanente de ambas angiotensinas circulantes e 
hísticas a pesar del tratamiento con inhibidores de la ECA (v. fis. 12-3).” 
Este fenómeno de escape puede deberse en parte a vías del metabolismo 
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Tratamiento con un inhibidor de la ECA, 
un antagonista del receptor de angiotensina 
y un fB-bloqueante en la insuficiencia cardíaca 


TABLA 12-5 


con fracción de eyección reducida 


NOMBRE ' 

GENÉRICO DOSIS DIARIA INICIAL DOSIS MAXIMA 
Inhibidores de la ECA 

Captopril 6,25 mg tres veces al día 50 mg tres veces al día 
Enalapril 2,5 mg dos veces al día 10-20 mg dos veces al día 
Fosinopril 5-10 mg una vez al día 40 mg una vez al día 
Lisinopril 2,5-5 mg una vez al día 20-40 mg una vez al día 
Quinapril 5 mg dos veces al día 20 mg dos veces al día 
Ramipril ,25-2,5 mg una vez al día 0 mg una vez al día 
Trandolapril mg una vez al día 4 mg una vez al día 


Antagonistas del receptor de angiotensina 


Candesartán 4-8 mg una vez al día 32 mg una vez al día 
Losartán 2,5-25 mg una vez al día 00 mg una vez al día 
Valsartán 40 mg dos veces al día 60 mg dos veces al día 


B-bloqueantes 
Bisoprolol 


,25 mg una vez al día 0 mg una vez al día 


Carvedilol 3,125 mg dos veces al día 25 mg dos veces al día 


Succinato de 
metoprolol 


Modificado de Hunt SA, Abraham WT, Chin MH, et al. 2009 Focused update incorporated into 
the ACC/AHA 2005 Guidelines for the Diagnosis and Management of Heart Failure in Adults: a 
report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task 
Force on Practice Guidelines: developed in collaboration with the International Society for Heart 
and Lung Transplantation. Circulation 2009;119:e391-e479, 


2,5-25 mg una vez al día 200 mg una vez al día 


de la angiotensina 1 no dependientes de la ECA (p. ej., la quimasa 
miocárdica) y justifica el desarrollo de los ARA, que se unen competiti- 
vamente y se disocian lentamente de los receptores de angiotensina Il 
tipo 1. Las concentraciones circulantes de angiotensina Il aumentan 
durante el tratamiento como consecuencia de la pérdida de la retro- 
alimentación negativa. Hay muchos ARA, pero solo dos están aprobados 
actualmente por la Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU. 
para el tratamiento de la IC (tabla 12-5). Valsartán está aprobado para 
el tratamiento de los pacientes con IC de clases funcionales Il a IV de 
la New York Heart Association (NYHA) y está indicado para reducir la 
mortalidad cardiovascular en pacientes clínicamente estables con 
insuficiencia del VI o disfunción después del infarto de miocardio (IM). 
El candesartán está indicado para reducir la mortalidad cardiovascular 
y las hospitalizaciones en pacientes con IC de clases Il a IV de la NYHA y 
fracción de eyección reducida. 


EFICACIA CLÍNICA 
Inhibidores de la enzima conversora de angiotensina 


En muchos estudios prospectivos controlados con placebo se han 
demostrado los efectos beneficiosos de los inhibidores de la ECA en la 
tolerancia al ejercicio, el equilibrio de sal y agua, los signos y síntomas 
clínicos, la estimulación neurohormonal, la calidad de vida y la super- 
vivencia en pacientes con IC crónica (tabla 12-6). La concordancia de 
los resultados entre esos estudios multicéntricos proporciona una base 
científica sólida para utilizar inhibidores de la ECA en el tratamiento de 
la IC. Hay varios estudios multicéntricos que se merecen un comentario. 
COOPERATIVE NORTH SCANDINAVIAN ENALAPRIL SURVIVAL STUDY (CONSENSUS) 

En este estudio se aleatorizaron 253 pacientes hospitalizados con sín- 
tomas de clase IV de la NYHA para recibir enalapril o placebo además 
del tratamiento con digoxina, diuréticos y vasodilatadores no ECA.* 
Según el análisis intermedio, la administración de enalapril se asoció 
a un beneficio muy significativo en la supervivencia en comparación 
con placebo (52 frente a 36%), si bien no se describieron diferencias 
en el riesgo combinado de muerte u hospitalización por IC. El estudio 
CONSENSUS se terminó prematuramente, ya que se consideró poco 


ético continuar un estudio en el que la mitad de los participantes se 
aleatorizaban a placebo. 

VASODILATOR HEART FAILURE TRIAL (V-HEFT) II 

El estudio V-HeFT I fue el primer estudio controlado con placebo que 
demostró que los vasodilatadores podrían prolongar la supervivencia 
de los pacientes con IC.* El estudio V-HeFT II se diseñó para comparar 
el tratamiento con hidralacina-dinitrato de isosorbida, la combinación 
de fármacos que fue mejor en el estudio V-HeFT [, con enalapril en 
pacientes con IC leve o moderada como consecuencia de una miocar- 
diopatía isquémica o no isquémica.” El grupo de enalapril tuvo una 
tasa de mortalidad 2 años menor en comparación con los pacientes 
aleatorizados a hidralacina-dinitrato de isosorbida (18 frente a 25%; 
reducción de la mortalidad, 28%; P= 0,016). Es interesante que el tiem- 
po de ejercicio y la función del VI mejoraran en mayor grado en los 
pacientes aleatorizados a hidralacina-dinitrato de isosorbida. 

STUDIES OF LEFT VENTRICULAR DYSFUNCTION (SOLVD) 

El estudio SOLVD fue un estudio prospectivo, doble ciego y controlado 
con placebo en pacientes con una fracción de eyección del 35% o me- 
nor.* En el estudio de tratamiento SOLVD se aleatorizaron 2.569 pa- 
cientes con IC de clase funcional Il o Ill de la NYHA tratados con 
digital y diuréticos, para recibir enalapril o placebo. Después de una 
media de seguimiento de 41 meses se comunicaron significativamente 
más muertes en el grupo placebo en comparación con el grupo enalapril 
(510 frente a 452; reducción de la mortalidad, 16%; P=0,0036). Más aún, 
la administración de enalapril se asoció a un reducción del 30% en las 
hospitalizaciones por IC. 

El estudio SOLVD Prevention” se desarrolló junto al estudio de tra- 
tamiento y se utilizó el mismo diseño experimental, excepto porque 
se limitó a pacientes con síntomas mínimos o ausentes de IC que no 
recibían tratamiento por una IC manifiesta. Después de una media de 
seguimiento de 37 meses se comunicaron 334 muertes en el grupo pla- 
cebo en comparación con 313 en el grupo de enalapril. Esta reducción 
de la mortalidad del 8% se acercó a la significación estadística, aunque 
no la alcanzó (P= 0,3). Más llamativas fueron las reducciones muy 
significativas de la primera hospitalización por IC (36%) y del inicio de 
la IC que requería tratamiento farmacológico (37%). 

ASSESSMENT OF TREATMENT WITH LISINOPRIL AND SURVIVAL (ATLAS) 

A pesar de que los estudios controlados que demostraban los beneficios 
del tratamiento con un inhibidor de la ECA en dosis altas (p. ej., capto- 
pril 50 a 100 mg tres veces al día, enalapril 10 a 20 mg dos veces al 
día), en la práctica clínica se usan dosis mucho más bajas debido a las 
dudas que plantea la tolerancia de los pacientes. En el estudio ATLAS 
se aleatorizaron 3.164 pacientes con IC de clase Il a IV de la NYHA y 
una fracción de eyección del 30% o menor para recibir lisinopril en 
dosis bajas (2,5 a 5 mg/día) o altas (32,5 a 35 mg/día).** Después de una 
mediana de seguimiento de 46 meses, el lisinopril en dosis altas fue algo 
mejor y disminuyó el riesgo combinado de muerte u hospitalización 
(reducción del 12%; P= 0,0002), pero con un efecto no significativo en 
la mortalidad por cualquier causa. Aunque los mareos y la insuficien- 
cia renal fueron más frecuentes en el grupo de dosis altas, la tasa de 
abandonos del tratamiento debidos a acontecimientos adversos fue 
parecida en ambos grupos (18%). 


Antagonistas del receptor de angiotensina 


En los primeros estudios clínicos en pacientes con IC crónica como 
consecuencia de la disfunción sistólica VI, el bloqueo del receptor de 
la angiotensina produjo efectos hemodinámicos beneficiosos y fue bien 
tolerado en general.* En el estudio Evaluation of Losartan in the Elderly 
(ELITE) I se asignaron de forma aleatoria 722 pacientes de 65 años 
de edad o mayores con IC de clase Il a IV de la NYHA y una fracción de 
eyección del 40% o menos para recibir losartán o captopril durante 48 se- 
manas.*' Aunque no se encontraron diferencias entre los fármacos con 
respecto al criterio de valoración principal de la seguridad (es decir, el 
efecto del tratamiento en la función renal), el losartán redujo inespera- 
damente la tasa de mortalidad en un 46%. Con un diseño parecido al del 
estudio ELITE l, pero con potencia suficiente para detectar la diferencia 
en la mortalidad por cualquier causa, en el estudio ELITE II se aleatoriza- 
ron 3.152 pacientes con IC leve o moderada para recibir losartán (dosis 
objetivo de 50 mg una vez al día) o captopril (dosis objetivo de 50 mg 
tres veces al día) y se demostró una reducción no significativa del 13% 
en la tasa de mortalidad a favor de captopril.*? También se observaron 
tendencias a favor del tratamiento con el inhibidor de la ECA en el 
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Estudios aleatorizados controlados de inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y antagonistas 
del receptor de angiotensina 


TABLA 12-6 


CRITERIO DE 
PERÍODO DE VALORACIÓN 
ESTUDIO FÁRMACO CRITERIOS DE INCLUSIÓN SEGUIMIENTO PRINCIPAL RESULTADOS* 


Estudios en la insuficiencia cardíaca 


J, reducción; , incremento. 

P < 0/05 salvo que se indique lo contrario. 

AIRE, Acute Infarction Ramipril Eficacy; ATLAS, Assessment of Treatment with Lisinopril and Survival; CHARM, Candesartan in Heart Failure: Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity; 
CONSENSUS, Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study; CV, cardiovascular; DIV/, diámetro interno del ventrículo izquierdo en diástole; ECA, enzima conversora de angiotensina; 
FEV), fracción de eyección ventricular izquierda; G/SS/-3, Grupo Italiano per lo Studio della Sopravivenza nellinfarto Miocardico; Hid, hidralacina; IC, insuficiencia cardíaca; /CT, índice cardiotorácico; 
IM, infarto de miocardio; ISDN, dinitrato de isosorbida; /5/S-4, Fourth International Study of Infarct Survival; NYHA, New York Heart Association; SAVE, Survival and Ventricular Enlargement; SMILE, Survival 
of Myocardial Infarction Long-term Evaluation; SOLVD, Studies of Left Ventricular Dysfunction; TRACE, Trandolapril Cardiac Evaluation; Val-HeFT, Valsartan in Heart Failure Trial; VALIANT, Valsartan in 
Acute Myocardial Infarction; V-HeFT, Vasodilator Heart Failure Trial. 
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criterio de valoración secundario de muerte súbita cardíaca y el criterio 
de valoración combinado de muerte y hospitalización. Menos pacientes 
aleatorizados a losartán abandonaron el tratamiento debido a efectos 
secundarios (9 frente a 15%; P < 0,001). La inferioridad de losartán en 
el estudio ELITE II se debió, probablemente, a una dosis insuficiente. 
Aunque losartán no está aprobado para el tratamiento de la IC, la dosis 
diaria recomendada en esta indicación es de 100 mg. 

Hay motivos teóricos para pensar que el tratamiento combinado con 
un ARA y un inhibidor de la ECA sería clínicamente más eficaz que el 
tratamiento con cualquiera de ellos solo; esta tesis se ha estudiado en 
varios estudios clínicos. En un estudio piloto pequeño, la adición de 
losartán a las dosis máximas toleradas de inhibidores de la ECA se 
asoció a una clase más baja de la NYHA y un consumo de oxígeno 
máximo más alto.*” En el estudio Valsartan in Heart Failure Trial 
(Val-HeFT) se aleatorizó a 5.010 pacientes con IC de clase funcional 
Il a IV de la NYHA para recibir valsartán (dosis objetivo de 160 mg 
dos veces al día) o placebo además del tratamiento habitual que 
incluyó inhibidores de la ECA en el 93% y B-bloqueantes en el 36%." 
La administración de valsartán redujo significativamente el criterio 
de valoración combinado de morbilidad y mortalidad en un 13% 
(P=0,009), incluida una reducción del 28% de la hospitalización por 
IC, pero no afectó a la mortalidad por cualquier causa. A pesar de que 
el análisis post hoc planteó dudas sobre los resultados adversos en pa- 
cientes tratados con un inhibidor de la ECA, un ARA y un f-bloqueante 
(tratamiento triple), se comunicaron resultados parecidos de eficacia y 
seguridad que en el estudio Candesartan in Heart Failure: Assessment 
of Reduction in Mortality and Morbidity (CHARM-Added),* en el que 
se añadieron 2.548 pacientes con IC leve o moderada y fracción de 
eyección reducida que recibían tratamiento con inhibidores de la 
ECA aleatorizados para recibir candesartán (dosis objetivo de 32 mg 
una vez al día) o placebo. Durante una mediana de seguimiento 
de 41 meses, la administración de candesartán redujo el criterio de 
valoración combinado de muerte cardiovascular u hospitalizaciones 
por IC en un 15% (P=0,01). Es importante saber que el candesartán 
redujo este riesgo en pacientes tratados con B-bloqueantes además 
de un inhibidor de la ECA y fue tan eficaz en los pacientes que toma- 
ban la dosis recomendada del inhibidor de la ECA como en los que 
tomaban dosis más bajas. No obstante, el riesgo de empeoramiento 
de la función renal y de hiperpotasemia fue mayor con el tratamien- 
to añadido. 

En cuanto a los pacientes que no toleraban la inhibición de la ECA, 
los ARA han demostrado ser eficaces como tratamiento alternativo. 
En el estudio CHARM-Alternative se aleatorizaron 2.028 pacientes con 
disfunción sintomática del VI que no recibían inhibidores de la ECA 
debido a tos (72%), hipotensión (13%) o disfunción renal (12%) para 
recibir candesartán (dosis objetivo de 32 mg una vez al día) o placebo.” 
Durante una mediana del período de seguimiento de 34 meses, el 
candesartán redujo el riesgo de muerte cardiovascular u hospitalización 
por IC en un 23% (P= 0,004). Además, se apreció una tendencia a un 
descenso de la mortalidad por cualquier causa con candesartán (razón 
de riesgo instantáneo [HR]: 0,87; intervalo de confianza [IC] al 95%: 0,74 
a 1,03; P=0,11). En un subgrupo de 366 pacientes del estudio Val-HeFT 
que no estaban tomando inhibidores de la ECA en el momento inicial 
también presentaron una reducción significativa de la morbilidad y la 
mortalidad con el ARA." 

Además de dirigirse a los pacientes con IC, en varios estudios de gran 
tamaño se han estudiado los efectos de inhibidores de la ECA y ARA en 
la mortalidad en pacientes después de un infarto agudo de miocardio 
(IAM; v. tabla 12-6).% Esos estudios se centraron en una población de 
pacientes que no es comparable a la de pacientes con IC crónica y 
fracción de eyección reducida que se incluían en los estudios V-HeFT, 
CONSENSUS, SOLVD y CHARM. Además, la historia del tratamiento 
farmacológico previo y la dosis del fármaco del estudio fueron signifi- 
cativamente diferentes entre los estudios de IC crónica. No obstante, los 
resultados de los estudios realizados después de un infarto tienen varias 
implicaciones importantes cuando se tiene en cuenta el tratamiento de 
los pacientes con disfunción sistólica VI o IC. 

En primer lugar, en la mayoría de esos estudios se demostró que el 
tratamiento con un inhibidor de la ECA que comenzaba poco después 
del IM tenía un beneficio pequeño, pero significativo, reduciendo la 
mortalidad a corto plazo. Este resultado es importante, ya que la mayoría 
de los pacientes incluidos en los estudios postinfarto no tenía IC. Más 


aún, en el estudio Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) se 
demostró la reducción de la mortalidad del inhibidor de la ECA ramipril 
en pacientes con ateroesclerosis en ausencia de IC,” y en el estudio 
European Trial on Reduction of Cardiac Events with Perindopril in 
Stable Coronary Artery Disease (EUROPA) se confirmó que el efecto 
vasculoprotector de los inhibidores de la ECA en pacientes de riesgo 
es aún menor.” 

Un segundo aspecto, y más urgente, es que la intervención precoz 
con un inhibidor de la ECA puede prevenir o retrasar el inicio de la IC. 
En el estudio Survival and Ventricular Enlargement (SAVE), el captopril 
se asoció a una reducción del 37% en el desarrollo de IC y del 22% en 
las hospitalizaciones por IC. En el estudio CONSENSUS II se demostró 
que la administración de enalapril redujo la necesidad de modificar 
el tratamiento de la IC en el 10%” y el estudio Survival of Myocardial 
Infarction Long-term Evaluation (SMILE) demostró que la utilización 
precoz de zofenopril redujo la probabilidad de desarrollar IC grave en 
un período de 6 semanas después del IM.”* Esos datos son compatibles 
con los resultados del estudio SOLVD Prevention, en el que se demostró 
una reducción del 20% de las hospitalizaciones por IC y del 29% en el 
desarrollo de IC. En el estudio HOPE, la administración de ramipril 
redujo el riesgo de desarrollar IC en un 23% y en el EUROPA la adminis- 
tración de perindopril redujo las hospitalizaciones por IC en un 39%. 
Esos datos acumulados hacen pensar en que los inhibidores de la ECA 
tienen un beneficio clínico significativo incluso en pacientes de riesgo 
relativamente bajo. 

En tercer lugar, los resultados del estudio Valsartan in Acute Myocardial 
Infarction (VALIANT)” indican que, aunque los inhibidores de la ECA y 
los ARA son igualmente eficaces para reducir la morbilidad y la morta- 
lidad en pacientes con IM agudo e IC, disfunción sistólica VI o ambas, 
el tratamiento combinado no ofrece ventajas sobre la inhibición de la 
ECA o bloqueo del receptor de la angiotensina solo y aumenta la tasa 
de episodios adversos.” Esos resultados parecen ir en contra de los 
resultados obtenidos en los estudios Val-HeFT y CHARM, que demos- 
traban una reducción del riesgo (RdR) cardiovascular mayor con la 
adición del bloqueo del receptor de la angiotensina a la inhibición de 
base de la ECA. No obstante, las diferencias en la población de pacien- 
tes, los regímenes de fármacos y los patrones de riesgo cardiovascular 
en los pacientes con IC estable y los que tienen un IAM probablemente 
expliquen esos resultados divergentes.” 


CONSIDERACIONES PRÁCTICAS 
Inhibidores de la enzima conversora de angiotensina 


A pesar de la abrumadora cantidad de datos procedentes de los estudios 
clínicos y de la adopción de las directrices de consenso, la aplicación 
de los inhibidores de la ECA a la amplia población de pacientes con 
IC sigue siendo insuficiente, incluidos la utilización y los regímenes 
posológicos. Hay varios factores responsables de esta situación. En 
primer lugar, la utilización de inhibidores de la ECA parece variar en 
las diversas especialidades, como se demuestra por el hecho de que 
los cardiólogos tienen más probabilidades de prescribir inhibidores 
de la ECA que los médicos de atención primaria.” En segundo lugar, 
es una idea frecuente que los inhibidores de la ECA se asocian a una 
frecuencia alta de efectos adversos cuando se utilizan en dosis más 
altas o en los ancianos. Sin embargo, las primeras experiencias de 
los estudios CONSENSUS y SOLVD en una población de gran tamaño 
de pacientes ambulatorios indican que la incidencia de esas com- 
plicaciones es aceptablemente baja, dado el posible beneficio, y en el 
estudio ATLAS no se demostró el aumento del riesgo de retirada del 
fármaco con el tratamiento en dosis altas.” Por último, el control y la 
evitación de las complicaciones relacionadas con el inhibidor de la ECA 
pueden ser más fáciles si se conocen algunos factores predisponentes 
y se instauran medidas preventivas. Otros factores relacionados con el 
paciente que se asocian a la infrautilización de inhibidores de la ECA 
por el médico son una edad más avanzada, disfunción renal y fracción 
de eyección conservada.” 

El efecto adverso más importante que es necesario vigilar cuando se 
inicia la administración de los inhibidores de la ECA es la hipotensión 
(tabla 12-7), aunque el descenso de la presión arterial es normalmente 
leve y el paciente se encuentra asintomático. Los pacientes que tienen el 
riesgo más alto de hipotensión sintomática son los que presentan deple- 
ción de volumen, reciben dosis altas de diuréticos o tratamiento vasodi- 
latador concomitante o tienen más de 75 años. Los pacientes que tienen 
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Efectos adversos de los inhibidores 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona 


ANTAGONISTA 
DEL RECEPTOR 


TABLA 12-7 


ANTAGONISTA 


EFECTO INHIBIDOR — DE DE LA 
ADVERSO DELAECA  ANGIOTENSINA ALDOSTERONA 
Hipotensión Ante ++ de 
Insuficiencia ++ ++ +/= 
renal 
Hiperpotasemia + + dese 
Tos - - e 
Angioedema ++ + pe 
Exantema + y _ 
Neutropenia + + y 
Ginecomastia - - e 
Impotencia = = ye 


*No se ve con eplerenona, un antagonista selectivo del receptor mineralocorticoide con una 
afinidad de cien a mil veces menor por los receptores de andrógenos, glucocorticoides y 
progesterona respecto a la espironolactona. 

ECA, enzima conversora de angiotensina. 


aumento de la activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
que se manifiesta como aumento de la actividad de renina plasmática, 
son los que presentan vasoconstricción mediada por angiotensina y 
que también tienen riesgo de hipotensión.” Como la determinación 
de la actividad de renina plasmática no es accesible a todo el mundo, 
los médicos pueden utilizar la relación inversa relativamente estrecha 
entre actividad de renina plasmática y sodio sérico.” Los pacientes que 
tienen sodio sérico bajo (<130 mmol/l) tienen más probabilidades de 
desarrollar hipotensión durante el inicio del tratamiento. Las estrategias 
útiles en esos pacientes incluyen la retirada temporal de los diuréticos, 
la liberalización de la ingesta de sal y la utilización de una dosis de 
prueba de un inhibidor de la ECA de acción corta (p. ej., captopril, 
6,25 mg) seguida por el ajuste gradual de la dosis al alza a lo largo de 
varias semanas. Si se presenta hipotensión sintomática con la primera 
dosis, puede no reaparecer con las dosis sucesivas. 

Aunque la insuficiencia renal leve puede preocupar a los médicos, 
hay algunas ideas erróneas que persisten sobre los efectos de los inhi- 
bidores de la ECA en la función renal. La función renal de muchos 
pacientes con IC realmente mejora cuando comienza la administración 
de inhibidores de la ECA, un efecto que parece estar mediado por el 
aumento del gasto cardíaco y la perfusión renal. Además, la incidencia 
y la magnitud de la insuficiencia renal en estudios controlados son 
bajas y solo un pequeño porcentaje de pacientes (<0,5%) se retira del 
tratamiento. Los mecanismos que contribuyen a la disfunción renal 
son complejos y se acentúan con el tratamiento farmacológico con- 
comitante y las anomalías hemodinámicas. Los pacientes con riesgo 
de que la función renal empeore comparten muchas de las mismas 
características que los que tienen riesgo de hipotensión. En general, es 
necesario reevaluar a los pacientes aproximadamente 1 semana des- 
pués de iniciar la administración del inhibidor de la ECA para vigilar 
la función renal y la presión arterial. Si aumenta la creatinina sérica en 
0,5 mg/dl o más, habrá que reevaluar el estado de volumen y la dosis 
de los diuréticos. En la mayoría de los casos, la función renal volverá 
al valor basal cuando el estado de volumen vuelva a la normalidad o si 
disminuye la dosis de diuréticos. También se aconseja comprobar los 
medicamentos concomitantes, como los AINE, o afecciones médicas, 
como la estenosis de la arteria renal, que pueden agravar la función 
renal. A pesar de esas dudas, los inhibidores de la ECA pueden frenar la 
progresión de la enfermedad renal en pacientes con IC con nefropatía 
hipertensiva o diabética. 

La hiperpotasemia puede presentarse en pacientes que reciben 
inhibidores de la ECA debido a la reducción de la secreción de la 
aldosterona mediada por angiotensina Il. Las concentraciones elevadas 
de potasio son más frecuentes en pacientes con diabetes o nefropatía 
crónica, en especial si reciben suplementos de potasio o diuréticos 
ahorradores de potasio o si utilizan sustitutos de la sal que contengan 
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cloruro de potasio o yoduro. En consecuencia, es necesario monitorizar 
la posología del cloruro de potasio y las concentraciones de potasio 
aproximadamente 1 semana después de iniciar la administración de 
inhibidores de la ECA, y es necesario utilizar con cautela los diuréticos 
ahorradores de potasio. 

Los demás efectos secundarios de los inhibidores de la ECA (como 
la disgeusia, el exantema y la tos) son normalmente autolimitados 
o reversibles al suspender el fármaco. Los médicos deben ser es- 
pecialmente cautos al interrumpir los inhibidores de la ECA debido a 
la tos, que se describe en el 5 al 15% de los pacientes en los estudios 
clínicos. Se trata habitualmente de tos no productiva, surge en los 
primeros meses de tratamiento y desaparece a los 7 o 10 días tras retirar 
el fármaco. No obstante, la tos es también una manifestación de la IC 
y puede responder al aumento de la dosis de diuréticos, inhibidores 
de la ECA o ambos. Si la tos es intolerable, se puede intentar una 
dosis más baja o la interrupción temporal. En el pasado, muchos 
pacientes tolerarían la tos leve a cambio de la mejoría importante de 
la supervivencia y la calidad de vida. Sin embargo, la mayoría de los 
casos puede cambiar con facilidad a un ARA, con lo que cabe esperar 
beneficios clínicos.” 

El angioedema es infrecuente, pero puede ser una complicación 
mortal del tratamiento con un inhibidor de la ECA que se presenta 
semanas o meses después de comenzar a administrar el fármaco. El 
mecanismo causal parece residir en la acumulación de bradicinina o de 
uno de sus metabolitos, por lo que no debe prescribirse un inhibidor 
de la ECA a pacientes con antecedentes de angioedema. Más aún, el 
fármaco deberá interrumpirse inmediatamente si el paciente desarrolla 
angioedema mientras recibe un inhibidor de la ECA. 

Las dosis de inhibidores de la ECA deben ajustarse al alza durante 
varias semanas hasta que se alcance la dosis objetivo, es decir, la dosis 
que se haya demostrado que reduce la morbilidad y la mortalidad en 
estudios clínicos (v. tabla 12-5). El problema de la dosis óptima ha 
sido motivo de controversia, porque la impresión general es que mu- 
chos pacientes reciben dosis sustancialmente menores.” Aunque los 
resultados del estudio ATLAS” indican que se debe intentar conseguir 
la dosis alta del inhibidor de la ECA para reducir el riesgo de hos- 
pitalización, las dosis más bajas demostraron efectos parecidos en los 
síntomas y la mortalidad. En cuanto a los pacientes que no pueden 
tolerar inhibidores de la ECA en dosis altas, se debe continuar la admi- 
nistración de dosis bajas o intermedias mientras se inicie la adminis- 
tración de fB-bloqueantes. Normalmente, cuando se haya alcanzado 
la dosis máxima tolerada del inhibidor de la ECA los pacientes se 
pueden mantener con esta dosis a largo plazo a pesar de los cambios 
que se introduzcan en los demás medicamentos para la IC. No obs- 
tante, el 20 25% de los pacientes con IC avanzada desarrollará una 
limitación circulatoria o renal al tratamiento con un inhibidor de la 
ECA.” Esos pacientes tienden a ser mayores, con una duración mayor 
de la IC, una presión arterial menor y disfunción renal en el momento 
inicial. La intolerancia a un inhibidor de la ECA es un marcador de 
mal pronóstico. 

Otro aspecto controvertido es si los efectos beneficiosos de los in- 
hibidores de la ECA son específicos de clase o de fármaco. Captopril, 
enalapril, lisinopril, quinapril y fosinopril están indicados actualmente 
para el tratamiento de la IC sintomática. Captopril, ramipril y trandolapril 
están indicados para pacientes post-IM y enalapril es el único inhibidor 
de la ECA que está indicado para la prevención de la IC en pacientes 
asintomáticos. Aunque los datos no son suficientes para demostrar que 
los beneficios demostrados en los estudios clínicos son aplicables a 
todos los inhibidores de la ECA o solo al fármaco específico en estudio, 
un metaanálisis apunta a un beneficio equivalente en la supervivencia 
para varios inhibidores diferentes de la ECA,* con efectos coherentes 
en una amplia variedad de pacientes.* Aunque hay algunas diferencias 
evidentes en la estructura, la farmacocinética y la farmacodinámica, se 
desconoce si afectan significativamente a los resultados clínicos. Más 
aún, el coste se ha convertido en un problema dominante para muchos 
pacientes y para el personal sanitario. 

Algunos datos hacen pensar en que el ácido acetilsalicílico puede 
atenuar los beneficios clínicos de los inhibidores de la ECA al inhibir 
la síntesis de prostaglandinas mediada por bradicinina. En estudios 
piloto de pequeño tamaño el ácido acetilsalicílico inhibió la mejoría 
de la duración del ejercicio y el consumo máximo de oxígeno y atenuó 
los efectos hemodinámicos de los inhibidores de la ECA en pacientes 
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con IC crónica.” Otros datos obtenidos en estudios de prevención de 
la tromboembolia también indican que el ácido acetilsalicílico puede 
tener un efecto adverso en el riesgo de hospitalizaciones por IC.** En 
un análisis post hoc del estudio SOLVD no se apreció el beneficio en la 
supervivencia de la administración de enalapril en pacientes tratados 
con antiagregantes en el momento inicial. No obstante, en una revisión 
general de más de 22.000 pacientes procedentes de seis estudios clínicos 
de gran tamaño no se encontraron diferencias en los beneficios de los 
inhibidores de la ECA en los resultados clínicos mayores de pacientes 
que tomaban o no tomaban ácido acetilsalicílico (RdR: 20 y 29%, res- 
pectivamente; interacción P= 0,07). La atenuación del beneficio del 
inhibidor de la ECA parece ser menos evidente con clopidogrel. Aunque 
las directrices actuales recomiendan usar ácido acetilsalicílico para la 
prevención primaria y secundaria del IM en pacientes con IC isquémica, 
este fármaco no tiene una función demostrada importante en pacientes 
con miocardiopatía no isquémica.” 


Antagonistas del receptor de angiotensina 


Según los datos obtenidos en estudios clínicos y las directrices del ACC/ 
AHA? hay varias indicaciones diferentes para los ARA en pacientes con 
IC y fracción de eyección reducida. En primer lugar, esos fármacos 
pueden usarse como tratamiento alternativo en pacientes que no toleran 
los inhibidores de la ECA, principalmente debido a la tos persistente. 
Aunque en un primer momento se pensó que los ARA representaban 
una alternativa segura para pacientes con angioedema inducido por un 
inhibidor de la ECA, los informes de casos indican que los episodios 
que ponen en peligro la vida del paciente pueden recurrir cuando se 
utilizan estos fármacos," y se recomienda ser muy cautos al cambiar 
uno por otro. En segundo lugar, aunque los inhibidores de la ECA siguen 
siendo los fármacos de elección iniciales para la inhibición del sistema 
renina-angiotensina, los ARA son una alternativa razonable y pueden ser 
mejor tolerados en pacientes mayores,” aunque los datos más recientes 
indican que esos fármacos tienen la misma probabilidad de provocar 
hipotensión, empeoramiento de la función renal e hiperpotasemia 
que los inhibidores de la ECA (v. tabla 12-7). Por último, según los 
datos de los estudios Val-HeFT y CHARM-Added, se valorará añadir 
un ARA para reducir las hospitalizaciones por IC en pacientes que 
siguen con síntomas a pesar del tratamiento con un inhibidor de la ECA 
y un B-bloqueante. Sin embargo, el entusiasmo de la combinación de 
un inhibidor de la ECA y un ARA disminuyó en parte en relación con 
la alternativa de combinar un inhibidor de la ECA o un ARA con un 
antagonista de la aldosterona (v. más adelante). Hasta que se disponga 
de más información, no se recomienda utilizar combinaciones de los 
tres inhibidores del sistema renina-angiotensina”* debido al alto riesgo 
de hiperpotasemia.”? 

Al igual que en el caso de los inhibidores de la ECA, la administración 
de los ARA debe comenzar en dosis bajas (v. tabla 12-5) y ajustarse des- 
pués al alza hasta que se alcancen las dosis objetivo (p. ej., 32 mg 
de candesartán una vez al día, 50-100 mg de losartán una vez al día, 
160 mg de valsartán dos veces al día). No hay estudios de gran tamaño 
en los que se hayan comparado la eficacia y la seguridad de los ARA 
con dosis altas frente a dosis bajas. Los riesgos de hipotensión, azoemia 
e hiperpotasemia son parecidos a los observados con un inhibidor 
de la ECA en monoterapia y se deberían seguir las directrices sobre 
el seguimiento clínico y analítico que se ha comentado anteriormen- 
te. Cuando se añaden ARA al tratamiento con inhibidores de la ECA 
debemos ser más cautos, ya que se han demostrado tasas mayores de 
episodios adversos que requieren la retirada del fármaco en el grupo 
de tratamiento combinado del estudio VALIANT.? 


B-bloqueantes 

JUSTIFICACIÓN FISIOPATOLÓGICA 

Los f-bloqueantes han estado contraindicados tradicionalmente en 
pacientes con IC debido a las dudas sobre si sus acciones inótropas 
negativas podrían dar lugar a un deterioro clínicamente importante. Es 
de sobra conocido que la sobreactividad crónica del sistema nervioso 
simpático tiene una función importante en la fisiopatología de la IC 
(Braunwald, v. capítulo 25).”* Los efectos adversos de las catecolaminas 
circulantes y del aumento del estímulo adrenérgico cardíaco compren- 
den: 1) la hipertrofia, fibrosis y apoptosis del miocardio, que provocan 
remodelación ventricular y deterioro de la función contráctil; 2) la 
regulación negativa del receptor fB, una secuencia compleja de episodios 


bioquímicos y moleculares que reducen el número de receptores B de 
superficie y desacoplamiento del complejo del receptor f; 3) arritmias 
auriculares y ventriculares; 4) isquemia miocárdica; 5) deterioro de la 
excreción renal de sodio, y 6) vasoconstricción periférica. Con inde- 
pendencia del mecanismo, es evidente que los B-bloqueantes frenan o 
revierten la remodelación ventricular y, con ello, reducen la morbilidad 
y la mortalidad en pacientes con IC. 


FARMACOLOGÍA 


Hay tres clases de B-bloqueantes para el uso clínico (v. capítulo 7). 
Los fármacos de primera generación, como propranolol y timolol, son 
B-bloqueantes no selectivos con una afinidad igual por los receptores 
B, y Ba; los de segunda generación, como metoprolol y bisoprolol, 
inhiben selectivamente los receptores f,, y los de tercera generación, 
como carvedilol y bucindolol, se desarrollaron para ejercer además 
otras propiedades farmacológicas aparte del bloqueo fi, en particular, 
la vasodilatación. El carvedilol es un fB/Bs-bloqueante no selectivo 
con propiedades potentes de bloqueo a.,. En estudios in vitro también 
se señala que el carvedilol ejerce efectos antioxidantes,” si bien la 
relevancia clínica de esos resultados sigue siendo desconocida. El 
bucindolol también es un B-bloqueante no selectivo con propiedades 
vasodilatadoras débiles que probablemente estén mediadas por el 
bloqueo del receptor a.”* Por último, el nebivolol es un B¡-bloqueante 
con propiedades vasodilatadoras relacionadas con el aumento de la 
biodisponibilidad del óxido nítrico.” 


EFICACIA CLÍNICA 


En 1975, investigadores de la Universidad de Góteberg, en Suecia, 
fueron los primeros en describir los efectos beneficiosos de los 
B-bloqueantes cuando se añaden a digoxina y diuréticos en pacien- 
tes con miocardiopatía dilatada.”* En los años ochenta y comienzos 
de los noventa se demostró en varios estudios clínicos de pequeño 
tamaño que los B-bloqueantes, administrados prudentemente, pueden 
mejorar la estructura y la función, la hemodinámica y la densidad de 
receptores f en el ventrículo.” En estudios posteriores se demostró 
que, además, el bloqueo f tenía efectos favorables en la tolerancia 
al ejercicio y los síntomas en pacientes con IC leve o moderada.” 
Por último, en estudios sobre ECA en los que participaron más de 
20.000 pacientes con fracción de eyección reducida tratados con 
inhibidores de la ECA y diuréticos (tabla 12-8) se demostró de forma 
concluyente que los B-bloqueantes reducen las hospitalizaciones y 
prolongan la supervivencia en pacientes con IC crónica. Igual que 
sucede con los inhibidores de la ECA, el análisis de subgrupos y los 
metaanálisis demuestran que los B-bloqueantes son igualmente efi- 
caces en pacientes con IC isquémica y no isquémica y en una amplia 
variedad de pacientes como son mujeres, diabéticos, afroamericanos 
y ancianos.**”** sin embargo, en un estudio reciente se apuntó que 
los pacientes incluidos en estudios con B-bloqueantes en EE. UU. han 
alcanzado un beneficio en la supervivencia mayor que el obtenido en 
pacientes de otros países,* y hay varios estudios multicéntricos que 
se merecen un comentario. 


Estudios Cardiac Insufficiency Bisoprolol Studies (CIBIS) I y II 


En el estudio CIBIS | se aleatorizó a 641 pacientes con miocardiopatía 
isquémica o no isquémica e IC moderada o grave para recibir biso- 
prolol (hasta 5 mg al día) o placebo.* Después de un seguimiento 
medio de 23 meses, la mortalidad total se redujo un poco, pero no 
significativamente, en el grupo de bisoprolol (17 frente a 21%; P=0,22). 
El análisis de subgrupos demostró que el beneficio de mortalidad se 
limitaba a los pacientes con miocardiopatía no isquémica. En el estudio 
CIBIS II se aleatorizó a 2.647 pacientes con IC de clase funcional Il o IV 
de la NYHA y una fracción de eyección del 35% o menor para recibir 
bisoprolol (hasta 10 mg al día) o placebo durante una media de 1,3 a- 
ños.** El estudio se interrumpió 18 meses antes de lo previsto, ya que 
el tratamiento con bisoprolol se asoció a una reducción del 34% de la 
mortalidad por cualquier causa, además de una reducción del 44% de 
la muerte súbita y del 20% de las hospitalizaciones. A diferencia del 
CIBIS 1, los efectos del tratamiento en el CIBIS II fueron independientes 
de la causa de la IC. Sobre todo, es interesante que más del 90% de los 
pacientes incluidos en el CIBIS II tenían una clase IIl de la NYHA y que 
la tasa de mortalidad anual en el grupo placebo fue solo del 13%, lo 
que llevó a los investigadores a alertar frente a la extrapolación de los 
resultados en pacientes con IC grave. 
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TABLA 12-8 Estudios controlados aleatorizados de B-bloqueantes 


E CRITERIO DE 
CRITERIOS DE PERÍODO DE VALORACIÓN 
ESTUDIO FÁRMACO INCLUSIÓN SEGUIMIENTO PRINCIPAL RESULTADOS 
CIBIS [$2 641 Bisoprolol frente FEVI < 40% 23 meses uerte Placebo 21% 
a placebo YHA III-IV Bisoprolol 17% 
(20% J, P = 0,22) 
Estudios de carvedilol 1.094 Carvedilol frente FEVI < 35% 6 meses uerte Placebo 7,8% 
en insuficiencia cardíaca a placebo YHA II-IV Carvedilol 3,2% 
en EE. UU," (65% J) 
CIBIS 116 2.647 Bisoprolol frente FEVI < 35% 16 meses uerte Placebo 17% 
a placebo YHA III-IV Bisoprolol 12% 
(34% J) 
MERIT-HF 3.991 Metoprolol CR/XL FEVI < 40% 12 meses uerte Placebo 11% 
frente a placebo YHA II-IV etoprolol 7% 
(34% J) 
BESAS 2.708 Bucindolol frente FEVI < 35% 2 años uerte Placebo 33% 
a placebo YHA III-IV Bucindolol 30% 
(10% Y, P=0,1) 
COPERNICUS? 2.289 Carvedilol frente FEVI < 25% 10 meses uerte Placebo 17% 
a placebo YHA I118-1V Carvedilol 11% 
(35% J) 
CAPRICORN** 1.959 Carvedilol frente FEVI < 40% 1,3 años uerte u Placebo 37% 
a placebo 3-21 días después de IM hospitalización Carvedilol 35% 
por causas CV (8% dl. P=05) 
COMET” 3.029 Carvedilol frente FEVI < 35% 58 meses uerte etoprolol 40% 
a tartrato de YHA ll-IV Carvedilol 34% 
metoprolol ngreso CV en 2 años (17% y) 
SENIORS 2.128 Nebivolol frente Edad > 70 años 21 meses uerte o ingreso CV Placebo 35% 
a placebo FEVI < 35% o ingreso por ebivolol 31% 
[Cen 1 año (14% I) 
y, reducción. 
*P < 0,05 salvo que se indique lo contrario. 
BEST, B-blocker Evaluation and Survival Trial; CAPRICORN, Carvedilol Post-Infarct Survival Control in Left Ventricular Dysfunction; C/BIS, Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study; COMET, Carvedilol and 
Metoprolol European Trial; COPERNICUS, Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival; CV, cardiovascular; FEVI, fracción de eyección ventricular izquierda; IC, insuficiencia cardíaca; 
IM, infarto de miocardio; MERIT-HF, Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure; NYHA, New York Heart Association; SENIORS, Study of the Effects of Nebivolol 


Intervention on Outcomes and Rehospitalization in Seniors with Heart Failure. 


Estudios de carvedilol en la insuficiencia cardíaca en EE. UU. 


En EE. UU., el programa de estudios de carvedilol en IC incluyó a 1.094 pa- 
cientes con IC de clase funcional Il a IV de la NYHA y una fracción de 
eyección del 35% o menor que recibían inhibidores de la ECA y diuréti- 
cos en uno de los cuatro estudios basados en la distancia caminada en 
6 min. En el estudio Prospective Randomized Evaluation of Carvedilol 
on Symptoms and Exercise (PRECISE) se aleatorizó a 278 pacientes 
con IC moderada o grave para recibir carvedilol o placebo durante 6 a 
8 meses.” El carvedilol no afectó al criterio de valoración principal de 
tolerancia al ejercicio, pero redujo el criterio de valoración combinado 
de muerte u hospitalizaciones por motivos cardiovasculares en un 37%. 
En el estudio Multicenter Oral Carvedilol in Heart Failure Assessment 
(MOCHA) se aleatorizó a 345 pacientes con IC moderada o grave a 
una de tres dosis de carvedilol (12,5, 25 o 50 mg al día) o placebo.” 
Igual que en el PRECISE, el tratamiento con carvedilol no afectó a la 
tolerancia al ejercicio, pero redujo las hospitalizaciones por motivos 
cardiovasculares en un 45% y la mortalidad por cualquier causa en un 
73%. En el estudio Mild Carvedilol Heart Failure se aleatorizó a 366 pa- 
cientes para recibir carvedilol (50 a 100 mg al día) o placebo durante 
12 meses.” El carvedilol redujo el riesgo de progresión clínica (definido 
como muerte, hospitalización por IC o aumento de la medicación) en 
un 48% y la mortalidad por cualquier causa en un 77%. En el estudio 
de IC grave, el carvedilol no afectó al criterio de valoración principal 
y a la calidad de vida, pero mejoró la evaluación global por médicos y 
pacientes y aumentó la fracción de eyección.” 

El comité de vigilancia de los datos de seguridad interrumpió 
prematuramente el programa de estudios de carvedilol en la IC en 
EE. UU. después de una media de seguimiento de solo 6,5 meses debido 
a un beneficio significativo de carvedilol en la mortalidad en compa- 
ración con placebo (RdR: 65%; P < 0,0001).* Aunque los datos de 
supervivencia no se consideraron concluyentes debido al período 


de seguimiento breve y el escaso número de muertes (53 en total), los 
resultados combinados del programa de EE. UU. hicieron que la FDA 
aprobase el uso de carvedilol en 1997 para el tratamiento de pacientes 
con IC leve o moderada. 


Estudio Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive 
Heart Failure (MERIT-HF) 


En este estudio se incluyeron 3.991 pacientes con IC predominante- 
mente leve o moderada y una fracción de eyección del 40% o menor 
en un diseño controlado y aleatorizado con placebo sobre succinato 
de metoprolol de liberación mantenida (hasta 200 mg al día).*” Des- 
pués de una media de seguimiento de 1 año el comité independiente 
de seguridad recomendó la finalización prematura del estudio debido 
a un riesgo de muerte un 34% más bajo en el grupo de metoprolol CR/ 
XL. Además, la administración de metoprolol CR/XL redujo la muerte 
súbita (en un 41%), la muertes producida por el empeoramiento de la IC 
(en un 49%) y las hospitalizaciones totales, y mejoró la clase funcional 
de la NYHA y la calidad de vida.” En un análisis post hoc del estudio 
MERIT-HF y de los datos combinados de otros ECA se demostró que 
esos beneficios se extendían a mujeres, incluidas las que tenían IC grave 
clínicamente estable.” 


Estudio fB-Blocker Evaluation and Survival Trial (BEST) 


En el BEST se aleatorizó a 2.708 pacientes con IC moderada o grave 
para recibir placebo o bucindolol y se demostró una reducción no 
significativa del 10% en la mortalidad total (P=0,1).” El análisis preli- 
minar de los subgrupos indicó que los pacientes con síntomas de clase 
funcional IV de la NYHA y los afroamericanos tendían a tener resultados 
peores con bucindolol. El polimorfismo del receptor a-adrenérgico 
que atenúa los efectos reductores de noradrenalina de bucindolol 
puede explicar el efecto racial diferencial.* El menor beneficio en 
la mortalidad observado en el estudio BEST en comparación con los 
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estudios MERIT-HF o CIBIS II puede estar relacionado con la pobla- 
ción estudiada, el perfil farmacológico exclusivo de bucindolol o ambos. 
El uso clínico de bucindolol no está aprobado en EE. UU. 


Estudio Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival Trial 
(COPERNICUS) 


El estudio COPERNICUS fue diseñado para analizar la eficacia de los 
B-bloqueantes en pacientes con IC grave.” En este estudio se aleatori- 
zaron 2.289 pacientes con síntomas de IC en reposo o con mínimos es- 
fuerzos y con euvolemia clínica y una fracción de eyección menor del 
25% para recibir carvedilol o placebo. Los pacientes podían incluirse 
durante la hospitalización por IC, pero se excluían si necesitaban 
cuidados intensivos o recibían tratamiento con fármacos vasoactivos 
por vía ¡.v. El comité de vigilancia del estudio lo interrumpió prema- 
turamente (media de seguimiento, 10 meses) al encontrar un des- 
censo del 35% del riesgo de muerte con carvedilol. Además, el uso de 
carvedilol redujo el riesgo combinado de muerte u hospitalización por 
IC en un 31%.” Los efectos favorables del carvedilol se observaron en 
todos los subgrupos, incluidos los pacientes de más alto riesgo con 
descompensación cardíaca reciente o recurrente o una fracción de 
eyección menor del 20%. 


Estudio Carvedilol and Metoprolol European Trial (COMET) 


Ante los beneficios demostrados de carvedilol y de succinato de meto- 
prolol en relación con placebo, los investigadores europeos intentaban 
comparar los efectos del carvedilol y el metoprolol en los resultados 
clínicos en la IC. En el COMET se aleatorizó a 3.029 pacientes con IC de 
clase funcional Il a IV de la NYHA y una fracción de eyección menor del 
35% para recibir carvedilol (dosis objetivo de 25 mg dos veces al día) o 
tartrato de metoprolol de liberación inmediata (dosis objetivo de 50 mg 
dos veces al día).” Después de una media de seguimiento de 58 meses, 
la tasa de mortalidad por cualquier causa fue del 34% para carvedilol 
y del 40% para metoprolol (HR: 0,83; IC al 95%: 0,74 a 0,93; P=0,0017); 
el beneficio de mortalidad fue evidente en aproximadamente 6 meses. 
Las medias de las dosis de mantenimiento del carvedilol y el metoprolol 
fueron de 42 y 85 mg, respectivamente, ejerciendo el primero un efecto 
algo mayor en la presión arterial (y la frecuencia cardíaca). El patrón 
de episodios adversos asociado habitualmente al bloqueo f, incluida 
la bradicardia y la hipotensión, fue parecido en los dos grupos. 


Estudio Carvedilol Post-Infarct Survival Control in Left Ventricular 
Dysfunction (CAPRICORN) 


Los efectos beneficiosos de los B-bloqueantes en la supervivencia 
después de un IAM se demostraron por primera vez en pacientes 
de bajo riesgo antes de la introducción de inhibidores de la ECA y 
trombólisis. Para determinar la función contemporánea del tratamien- 
to con B-bloqueantes en pacientes de más alto riesgo, en el estudio 
CAPRICORN se asignaron aleatorizadamente 1.959 pacientes con una 
fracción de eyección del 40% o menos en 3 a 21 días después del IAM 
para recibir carvedilol o placebo. Aunque no se observaron diferencias 
en el criterio de valoración principal combinado de muerte u hos- 
pitalización por motivos cardiovasculares, la mortalidad por cualquier 
causa se redujo significativamente con carvedilol (HR: 0,77; IC al 95%: 
0,6 a 0,93; P= 0,03). 


Estudio Study of the Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes 
and Rehospitalization in Seniors with Heart Failure (SENIORS) 


Los estudios esenciales con B-bloqueantes que precedieron al SENIORS 
incluyeron pacientes con IC crónica, fracción de eyección reducida y 
una edad media de 63 años. En consecuencia, el estudio SENIORS se 
diseñó para analizar el efecto de nebivolol, un B¡-bloqueante selectivo 
con propiedades vasodilatadoras, en la morbilidad y la mortalidad en 
ancianos con IC, con independencia de la fracción de eyección.” Un 
total de 2.128 pacientes de 70 años o mayores con antecedentes de 
IC, definida por el ingreso hospitalario en el año precedente, o una 
fracción de eyección menor o igual al 35%, se asignaron aleatorizada- 
mente para recibir nebivolol (dosis objetivo de 10 mg una vez al día) 
Oo placebo durante una media de 21 meses. El resultado compuesto 
principal de mortalidad por cualquier causa u hospitalización por 
motivos cardiovasculares se confirmó en el 31,1% de los casos del 
grupo de nebivolol y en el 35,3% del grupo placebo (HR: 0,86; IC al 
95%: 0,74 a 0,99; P=0,039). En el análisis de subgrupos preespecificado 
no se encontraron indicios de que la edad o la fracción de eyección 


modificaran los efectos beneficiosos del nebivolol. En estos momentos, 
el nebivolol está aprobado solo para el tratamiento de la hipertensión 
arterial. 


CONSIDERACIONES PRÁCTICAS 


En función de los resultados de los estudios clínicos controlados, se 
recomendó que todos los pacientes estables con síntomas de IC actuales 
y previos y fracción de eyección reducida recibieran tratamiento con 
un B-bloqueante a menos que esté contraindicado o no se tolere. Este 
tratamiento deberá comenzar en cuanto se diagnostique la disfunción 
del VI y no se retrasará hasta que haya fracasado el tratamiento con otros 
fármacos (p. ej., inhibidores de la ECA y diuréticos). Los pacientes con 
disfunción mínimamente sintomática o asintomática del VI también 
deberían recibir B-bloqueantes para atenuar la remodelación ven- 
tricular, frenar la progresión de la enfermedad y reducir el riesgo de 
muerte súbita. Se desconoce si los B-bloqueantes son seguros y eficaces 
en pacientes con IC resistente al tratamiento (estadio D), aunque los 
datos del COPERNICUS indican que el riesgo de deterioro clínico puede 
ser exagerado.” Además, en el estudio Initiation Management Predis- 
charge: Process for Assessment of Carvedilol Therapy in Heart Failure 
(IMPACT-IC) se demostró que iniciar el tratamiento B-bloqueante antes 
del alta hospitalaria en pacientes estabilizados es seguro, no aumenta 
la duración de la estancia y mejora la utilización a largo plazo de los 
B-bloqueantes.” La variabilidad geográfica de la respuesta al tratamiento 
con f-bloqueantes que han descrito recientemente O'Connor et al.” 
merece un estudio más detallado, pero puede reflejar diferencias po- 
blacionales, genéticas, culturales o sociales. 

Cuando comiencen el tratamiento con B-bloqueantes, los pacientes 
deben estar estables con el tratamiento anterior, que consistirá en 
inhibidores de la ECA (o ARA) y diuréticos, aunque no es necesario 
que tomen dosis altas de inhibidores de la ECA. La retención de líquido 
debe ser mínima o ausente, los pacientes no deben estar hospitaliza- 
dos en una unidad de cuidados intensivos y no deben haber recibido 
recientemente inótropos positivos para una IC aguda descompensada. 
La depleción de volumen también debe corregirse antes de iniciar el 
tratamiento. Los B-bloqueantes están relativamente contraindicados 
en pacientes con asma moderada o grave o enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC) y en pacientes con bradicardia grave o 
anomalías del sistema de conducción no tratadas con un marcapasos. 
Los fB-bloqueantes deben usarse con cautela en pacientes con hipo- 
tensión asintomática (p. ej., presión sistólica < 90 mmHg). Aunque 
existe la duda teórica de que los B-bloqueantes puedan enmascarar 
los signos de hipoglucemia en presencia de diabetes, en los estudios 
clínicos no se excluía la participación de pacientes diabéticos, que 
se beneficiaron por igual en comparación con los no diabéticos. Más 
aún, carvedilol posee efectos metabólicos favorables y puede retrasar 
la progresión a microalbuminuria en pacientes con diabetes tipo 2 e 
hipertensión arterial.'” 

La administración de los B-bloqueantes debe comenzar con dosis 
muy bajas (p. ej., 1,23 mg de bisoprolol una vez al día, 3,125 mg de 
carvedilol dos veces al día, 12,5 a 25 mg de succinato de metoprolol una 
vez al día) que se ajustarán lentamente durante varias semanas según 
tolerancia (v. tabla 12-5). Durante la fase de ajuste de la dosis se vigilará 
estrechamente el desarrollo de reacciones adversas a los medicamentos, 
incluidos la hipotensión, el empeoramiento de la IC o la bradicardia. 
También se educará a los familiares sobre los posibles efectos secun- 
darios y sobre cómo vigilar la intolerancia al fármaco. La hipotensión 
es el efecto secundario más frecuente asociado a los B-bloqueantes, 
especialmente cuando se asocian a ay-bloqueantes concomitantes 
(p. ej. carvedilol) y en caso de depleción de volumen. Los pacien- 
tes describen ligera sensación de obnubilación, mareos o visión borrosa 
que se resuelve después de algunas dosis, aunque también se puede 
presentar un síncope. Las estrategias para el tratamiento de los síntomas 
de hipotensión consisten en tomar los B-bloqueantes con alimentos de 
absorción lenta, escalonar o reducir las dosis de otros vasodilatadores 
(p. ej., inhibidores de la ECA o ARA) o reducir el tratamiento diurético. 
Si los síntomas persisten deberá reducirse la dosis del B-bloqueante, 
pero se evitarán las retiradas bruscas. 

Como el corazón insuficiente depende del soporte adrenérgico, 
el estado clínico de la IC puede empeorar al iniciar el tratamiento 
B-bloqueante.'” Aunque la retención de líquido y el cansancio son 
menos frecuentes que los síntomas asociados a hipotensión, son una 
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causa más probable de retirada del f-bloqueante.* La retención de 
líquido, que se puede manifestar como congestión venosa pulmonar 
y sistémica, puede tratarse habitualmente aumentando los diuréticos 
orales, mientras que para el cansancio puede ser necesario reducir la 
dosis del B-bloqueante. El tratamiento de la IC aguda descompensada 
cuando se inicia la administración de un B-bloqueante se comenta en 
el capítulo 14. Otra causa de hipotensión o cansancio en pacientes que 
han empezado recientemente a recibir B-bloqueantes es la bradicardia 
o el bloqueo cardíaco. El tratamiento inicial comprende la valoración 
de los datos analíticos o electrocardiográficos (ECG) de los efectos 
secundarios de la digoxina y la reducción de la dosis del B-bloqueante. 
Si hay otros medicamentos con efectos cronótropos negativos, como 
amiodarona o antidepresivos, se deben interrumpir o bien se debe 
valorar la estimulación permanente con marcapasos. Se desconoce 
la importancia de la estimulación permanente con marcapasos para 
permitir el uso del bloqueo fB, especialmente en pacientes con síntomas 
leves O asintomáticos. 

Ante la posibilidad de efectos adversos que se presentan al iniciar 
la administración de B-bloqueantes, no se debe ajustar al alza la dosis 
hasta que el paciente esté estable con la dosis actual. En conjunto, el 
10-15% de los pacientes no tolerará el tratamiento a largo plazo con 
B-bloqueantes, aunque la cifra puede ser mayor en pacientes con en- 
fermedad más avanzada” y en ancianos.” Se desconoce la posología 
óptima de los B-bloqueantes en pacientes con IC. En el estudio MOCHA, 
en el que los pacientes se aleatorizaron para recibir tres dosis diferentes 
de carvedilol, se observó la tendencia al incremento de la fracción de 
eyección y descenso de las tasas de mortalidad de forma dependiente 
de la dosis,” pero incluso los pacientes aleatorizados para recibir dosis 
bajas de carvedilol recibieron beneficios clínicos importantes. En el 
estudio MERIT-HF se apreció una eficacia clínica similar entre la dosis 
alta y la dosis baja de succinato de metoprolol.'* En consecuencia, 
aunque se intentó ajustar la dosis de los B-bloqueantes a la dosis objetivo 
utilizada en los estudios clínicos controlados (v. tabla 12-5), se prefiere 
usar B-bloqueantes en dosis bajas a ningún tratamiento. Se informará a 
los pacientes de que los beneficios clínicos de los B-bloqueantes pueden 
no ser evidentes durante semanas o meses, de que pueden sentirse 
peor antes de que se sientan mejor y que los objetivos principales del 
tratamiento son frenar la progresión de la enfermedad y prolongar la 
supervivencia. 


ELECCIÓN DEL B-BLOQUEANTE 


Se ha demostrado que hay tres B-bloqueantes que prolongan la super- 
vivencia y están aprobados por la FDA para el tratamiento de la IC: 
bisoprolol, succinato de metoprolol de liberación mantenida y carvedilol. 
La administración de nebivolol prolongó el tiempo hasta la muerte u 
hospitalización y tuvo un perfil de seguridad favorable en ancianos 
con IC,” pero solo está indicado para el tratamiento de la hipertensión 
arterial. No se dispone de datos controlados sobre la utilización de ate- 
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supervivencia” apuntan a que el carvedilol es mejor que el metoprolol, 
esos estudios estaban contaminados por la utilización de metoprolol de 
liberación inmediata en una dosis de bloqueo f, más baja. No hay es- 
tudios en los que se comparen directamente el succinato de metoprolol 
de liberación mantenida y el carvedilol en las dosis objetivo, pero la 
revisión de los estudios COPERNICUS y MERIT-HF hace pensar en una 
reducción parecida de la mortalidad por cualquier causa y muerte 
súbita. Se puede preferir el tratamiento con un B,-bloqueante una vez 
al día (con succinato de metoprolol o bisoprolol) en pacientes con 
enfermedad reactiva de las vías respiratorias o cuando el cumplimiento 
o el coste es un problema. El carvedilol puede ser más eficaz reduciendo 
la presión arterial en pacientes hipertensos y mejorando la sensibilidad 
a la insulina en diabéticos,'” y también se ha demostrado que es seguro 
y eficaz en pacientes estables con IC grave.” 


Antagonistas de la aldosterona 
FISIOPATOLOGÍA 


Además de la vasoconstricción sistémica y de la expansión de volumen 
intravascular, la liberación renal de angiotensina en la IC aumenta las 
concentraciones de aldosterona. Otros estímulos para la liberación de 
aldosterona en la IC provienen de la arginina, vasopresina, endotelina 
y catecolaminas. La aldosterona tiene una función importante en la 
fisiopatología de la IC al promover la retención de sodio, la activación 
simpática y la disfunción de barorreceptores, y provocando fibrosis 
miocárdica y vascular.” Y aunque los inhibidores de la ECA disminu- 
yan las concentraciones de aldosterona a corto plazo, la inhibición a 
largo plazo del sistema renina-angiotensina se asocia a un descenso 
no mantenido de la aldosterona, lo que se conoce como escape de la 
aldosterona.'* 

La espironolactona y eplerenona inhiben competitivamente los cana- 
les de sodio sensibles a aldosterona en el túbulo colector cortical renal 
y provocan la excreción de sodio y agua libre y retención de potasio. 
De forma parecida a los efectos antirremodelación de los inhibidores de 
la ECA y los ARA, los antagonistas de la aldosterona inhiben los recep- 
tores mineralocorticoides en el corazón, los riñones y la red vascular, 
que median los efectos polifacéticos que conducen a la remodelación 
ventricular y vascular y a la disfunción renal.'” En muchos estudios en 
animales y en pacientes se han demostrado los efectos beneficiosos 
del bloqueo del receptor de aldosterona en la reactividad vasomotora, 
la capacidad de respuesta de los barorreceptores y la captación de 
noradrenalina. Además, la lesión del miocardio se puede atenuar inhi- 
biendo el desarrollo de las lesiones inflamatorias coronarias. Estos datos 
experimentales explican la reducción tanto de la IC como de la muerte 
súbita que se demuestra en los estudios clínicos de los antagonistas de 
la aldosterona (tabla 12-9). 


EFICACIA CLÍNICA 


En el pasado, la espironolactona no se usaba muy a menudo como 
diurético ahorrador de potasio en pacientes con IC avanzada, edema 


TABLA 12-9 Estudios controlados aleatorizados de antagonistas de la aldosterona 


CRITERIO DE 


PERÍODO DE VALORACIÓN 


ESTUDIO FÁRMACO CRITERIOS DE ENTRADA SEGUIMIENTO PRINCIPAL RESULTADOS 
RALES 1.663 Espironolactona FEVI < 35% 24 meses Muerte Placebo 46% 
frente a placebo YHA III-V Espironolactona 35% 
(31% J) 
EPHESUS 6.632 Eplerenona frente a 3-14 días post-IM 16 meses Muerte Placebo 16,7% 
placebo FEVI < 40% Eplerenona 14,4% 
Signos de IC (15% y) 
EMPHASIS-HF. 2.737 Eplerenona frente a Edad > 55 años 21 meses CV muerte u Placebo 25,9% 
placebo FEVI < 35% hospitalización Eplerenona 18,3% 
YHA II por IC (37% y) 
Hospitalización cardíaca en 6 meses o 
BNP o pro-BNP-NT elevados 
*P < 0,05. 


BNP péptido natriurético tipo B; CV, cardiovascular; EMPHASIS-HE Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure; EPHESUS, Eplerenone Post-Acute Myocardial 
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study; FEVI, fracción de eyección ventricular izquierda; IC, insuficiencia cardíaca; NYHA, New York Heart Association; pro-BNP-NT, pro-BNP N-terminal; 


RALES, Randomized Aldactone Evaluation Study. 
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resistente e hipopotasemia. Al reconocerse el escape de la aldosterona 
en la IC y demostrarse en los estudios piloto que se podía añadir de 
forma segura espironolactona a un inhibidor de la ECA,'” se llevó a 
cabo un estudio de mortalidad de gran tamaño sobre el antagonismo 
de la aldosterona. En el estudio Randomized Aldactone Evaluation 
Study RALES se asignaron aleatorizadamente 1.663 pacientes con IC 
grave y una fracción de eyección del 35% o menor al tratamiento con 
espironolactona (25 mg al día) o placebo.'* El estudio se interrumpió 
prematuramente después de una media de seguimiento de 24 meses 
debido a la reducción del 30% en la mortalidad por cualquier causa 
mediada por la espironolactona. Además, la espironolactona mejoró los 
síntomas y redujo la necesidad de hospitalización como consecuencia 
de la IC. Los resultados tan llamativos del estudio RALES provocaron 
rápidamente cambios en los patrones de prescripción del personal 
sanitario y una visión más clara del riesgo de hiperpotasemia (v. más 
adelante).!” 

La eplerenona es un antagonista selectivo del receptor de mine- 
ralocorticoides, con una afinidad entre cien y mil veces menor por 
receptores de andrógenos, glucocorticoides y progesterona que 
por los de espironolactona. Los estudios piloto hacen pensar en que el 
bloqueo del receptor de aldosterona ejerció efectos favorables en la 
remodelación ventricular después del IM. El estudio Eplerenone Post- 
Acute Myocardial Infarction Herat Failure Efficacy and Survival Study 
(EPHESUS) se diseñó para probar la hipótesis de que el tratamiento con 
eplerenona reduciría la morbilidad y la mortalidad en pacientes 
con TAM complicado por la disfunción del VI e IC. En este estudio se 
asignaron aleatorizadamente 6.632 pacientes en los 3 a 14 días siguien- 
tes a un IAM con fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) del 
40% o menor e IC demostrada por la presencia de congestión pulmonar 
o ritmo de galope S3 para recibir eplerenona (dosis objetivo de 50 mg 
una vez al día) o placebo. No se requería que los pacientes con diabetes 
y disfunción VI tuvieran signos clínicos de IC. Durante una media de 
seguimiento de 16 meses la administración de eplerenona redujo el 
riesgo de muerte por cualquier causa en un 15% (P= 0,008) y el criterio 
de valoración combinado de muerte cardiovascular u hospitalización 
en un 13% (P= 0,002).'' Este fármaco también redujo el riesgo de 
muerte súbita cardíaca en un 21%. 

Los resultados de los estudios EPHESUS y RALES demostraron los 
beneficios de los antagonistas de la aldosterona en pacientes con IC 
con fracción de eyección reducida después de un IM y con síntomas 
de clase funcional de la NYHA IM a IV, respectivamente. Por otra parte, 
el objetivo del estudio Eplerenone in Mild Patients Hospitalization 
and Survival Study in Heart Failure (EMPHASIS-HF) fue investigar los 
efectos de la eplerenona en los resultados clínicos en pacientes con IC 
sistólica y síntomas leves (es decir, clase funcional II de la NYHA). En 
este estudio doble ciego se aleatorizaron 2.737 pacientes con IC leve 
y FEVI del 35% o menor para recibir eplerenona (hasta 50 mg al día) 
o placebo además del tratamiento de referencia.''' Otros criterios de 
inclusión fueron una duración del QRS mayor de 130 ms en pacientes 
con una fracción de eyección entre el 31 y el 35%, hospitalización por 
motivos cardiovasculares en los 6 meses precedentes y concentración 
elevada del péptido natriurético. El comité ejecutivo interrumpió el es- 
tudio prematuramente después de una mediana de seguimiento de 21 me- 
ses, cuando se encontró que la administración de eplerenona redujo el 
criterio de valoración principal compuesto de muerte cardiovascular 
u hospitalización por IC en un 37% (P < 0,001) y la mortalidad por 
cualquier causa en un 24% (P= 0,008). 

En un estudio abierto, la administración de espironolactona mejoró 
el consumo máximo de oxígeno, la función diastólica y los síntomas 
en mujeres mayores con al menos una hospitalización por IC y una 
fracción de eyección del 50% o mayor.''* Actualmente está en marcha 
el ECA multicéntrico Aldosterone Antagonist Therapy in Adults with 
Preserved Ejection Fraction Congestive Heart Failure (TOPCAT) para 
analizar los efectos de la espironolactona en la morbilidad y mortalidad 
en pacientes con IC y fracción de eyección conservada. 


CONSIDERACIONES PRÁCTICAS 


A partir de todos los datos obtenidos en estudios clínicos, el tratamiento 
adyuvante con antagonistas de la aldosterona debería plantearse en 
todos los pacientes con IC sintomática y fracción de eyección reducida 
y en pacientes que han tenido un IAM con disfunción del VI e IC. El prin- 
cipal riesgo asociado al bloqueo de la aldosterona es la hiperpotasemia, 


que en algunos casos se puede exacerbar por el empeoramiento de 
la función renal. Aunque la incidencia de hiperpotasemia grave fue 
mínima en el estudio RALES (1% con placebo, 2% con espironolactona; 
P=0,42), es importante mencionar que no se incluía a los pacientes que 
tenían una creatinina sérica mayor de 2,5 mg/dl y cuya concentración 
media de creatinina en el momento inicial era de solo 1,2 mg/dl. De 
igual modo, también se excluyó a los pacientes del estudio EMPHASIS- 
HF si su concentración sérica de potasio era mayor de 5 mmol/l o si la 
FG calculada era menor de 30 ml/min-1,73 m?. En ambos estudios se 
suspendieron los suplementos de potasio y se vigilaron estrechamente 
los electrólitos y la función renal. 

Después de la publicación del RALES, las tasas de prescripción de 
espironolactona, hospitalización por hiperpotasemia y mortalidad 
asociada aumentaron significativamente.'* En un primer momento, se 
pensó que la utilización de antagonistas de la aldosterona en una po- 
blación más amplia de pacientes (ancianos, nefropatía crónica o IC con 
fracción de eyección conservada'””) y una monitorización menos riguro- 
sa de las concentraciones séricas de potasio''*' explicarían estas tasas 
de complicaciones más altas. No obstante, en un estudio comunitario 
más reciente se apunta a la mayor seguridad de los antagonistas de la 
aldosterona en la IC,''* posiblemente relacionada con el aumento de 
la frecuencia de la monitorización analítica. Además, aunque la tasa 
de hiperpotasemia moderada (potasio sérico > 5,5 mmol/l) fue mayor 
con eplerenona en el EMPHASIS-HF (11,8 frente a 7,2% con placebo; 
P< 0,001), la tasa de hiperpotasemia grave (potasio sérico > 6 mmol/l) 
no fue diferente (2,5 frente a 1,9% con placebo; P= 0,29) y los pacientes 
tratados con placebo tuvieron más hipopotasemia.''' 

Los efectos antiandrógenos, que también pueden limitar la utilización 
de espironolactona, consisten en ginecomastia dolorosa, impotencia e 
irregularidades menstruales (v. tabla 12-7). Estos efectos hormonales 
no se ven en general con el antagonista selectivo del receptor minera- 
locorticoide eplerenona. 

La administración de espironolactona debería comenzar en dosis 
de 12,5 mg una vez al día y la de eplerenona en dosis de 25 mg/día. 
El suplemento de potasio debería disminuir o suspenderse, y las prue- 
bas analíticas de seguimiento deben comprobarse primero antes de 
1 semana y después cada mes durante 3 meses. Se aconsejará a los 
pacientes que eviten algunos alimentos (como plátanos, aguacates y 
brécol) y sustitutos de la sal (Nu-Salt) que pueden contener grandes 
cantidades de potasio. Además, deben evitarse los medicamentos que 
pueden empeorar la función renal, como los AINE. En caso de cualquier 
variación en los medicamentos cardíacos que pueda afectar a la función 
renal o al estado de volumen, como el ajuste de dosis de un inhibidor de 
la ECA o la utilización de una combinación de diuréticos, es necesario 
reevaluar los electrólitos séricos y la función renal. Dependiendo de la 
intensidad de la hiperpotasemia, el tratamiento puede incluir la retirada 
permanente del antagonista de la aldosterona, la suspensión temporal 
de otros inhibidores del sistema renina-angiotensina y suplementos de 
potasio, así como la utilización de resinas de intercambio. La hiperpo- 
tasemia asociada a arritmias cardíacas o la inestabilidad hemodinámica 
deben tratarse siguiendo las directrices de la AHA para reanimación 
cardiopulmonar con bicarbonato sódico i.v., cloruro cálcico y glucosa 
más insulina.'** 


OPCIONES PARA PACIENTES QUE CONTINÚAN CON SÍNTOMAS 

A PESAR DEL TRATAMIENTO DE REFERENCIA 

Los pacientes que tienen signos y síntomas persistentes de IC a pesar 
del tratamiento intensivo con diuréticos, inhibidores de la ECA o ARA, 
B-bloqueantes y antagonistas de la aldosterona presentan un problema 
difícil a los médicos para tratar a los pacientes con IC. Actualmente 
existen varias opciones farmacológicas, de dispositivos y quirúrgicas y 
puede ser necesaria la consulta con un especialista en IC para optimi- 
zar el tratamiento de cada paciente. En los pacientes con IC sintomática 
se debe plantear el uso de digoxina como tratamiento adyuvante 
para reducir la morbilidad y la mortalidad relacionadas con la insufi- 
ciencia progresiva del VI. Se recomienda utilizar la combinación de 
hidralacina y dinitrato de isosorbida para mejorar los resultados en 
afroamericanos con IC moderada o grave y fracción de eyección redu- 
cida.En cuanto a los casos con IC avanzada o resistente al tratamiento,se 
pueden considerar varias opciones individualmente o en combinación 
(tabla 12-10).Algunos pacientes necesitarán combinaciones de diuréti- 
cos, del asa y tiacidas,o varios fármacos vasoactivos, habitualmente una 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Opciones terapéuticas para pacientes con 
insuficiencia cardíaca avanzada o resistente 


TABLA 12-10 


APROBADAS EN INVESTIGACIÓN 


Combinación de diuréticos Vasodilatadores nuevos 
Más vasodilatadores Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 


Tratamiento de 
resincronización cardíaca* 


Fármacos que estimulan la eritropoyesis 


Fármacos inótropos positivos  Contrapulsación externa 


Soporte circulatorio mecánico Monitor implantable de hemodinámica 


Trasplante cardíaco Valvuloplastia mitral quirúrgica o percutánea 


*También indicada en pacientes con insuficiencia cardíaca leve, fracción de eyección reducida 
y QRS prolongado según los resultados de los estudios Multicenter Automatic Defibrillator 
Implantation Trial with Cardiac Resynchronization Therapy (MADIT-CRT),** Resynchronization 
Reverses Remodeling in Systolic Left Ventricular Dysfunction (REVERSE)”* y Resynchronization- 
Defibrillation for Ambulatory Heart Failure Trial (RAFT)** (v. capítulo 13). 


combinación de inhibidores de la ECA, ARA o hidralacina y dinitrato 
de isosorbida. En un pequeño número de pacientes seleccionados 
pueden ser candidatos al soporte circulatorio mecánico o el trasplante 
cardíaco (v. capítulo 15). 

La resincronización cardíaca mejora a corto plazo el rendimiento 
contráctil en pacientes con miocardiopatía dilatada y retraso de la 
conducción intraventricular y reduce la morbilidad y la mortalidad en 
la IC crónica (v. capítulo 13). Además, el injerto de derivación arterial 
coronaria (IDAC) y la valvuloplastia mitral quirúrgica de alto riesgo (v. ca- 
pítulos 11 y 46, respectivamente) pueden reducir el esfuerzo parietal y 
pueden causar la reversión de la remodelación ventricular en pacientes 
con miocardiopatía isquémica o no isquémica. Sin embargo, no se ha 
demostrado que esos procedimientos prolonguen la supervivencia en 
comparación con el tratamiento médico solo,''”*' y su uso se limita a 
centros especializados. Por último, pueden usarse infusiones continuas 
de fármacos inótropos positivos como cuidados paliativos como puente 
en pacientes terminales, o en casos seleccionados como puente para 
el trasplante cardíaco. El comentario siguiente se centrará en el trata- 
miento farmacológico adyuvante. 
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Hidralacina y dinitrato de isosorbida 


En el estudio VHeFT I se demostró que la combinación de hidralacina y 
dinitrato de isosorbida puede ser eficaz mejorando la supervivencia en 
comparación con placebo.” Además, en el VHeFT II esta combinación 
tendió a aumentar la capacidad de ejercicio y la fracción de eyección más 
que el enalapril.* La experiencia de esos dos estudios de gran tamaño 
demostró claramente la utilidad y los beneficios de esta combinación de 
fármacos. Más aún, en un análisis retrospectivo de los estudios V-HeFT 
se apuntó la eficacia concreta en afroamericanos.''” Para verificar si 
esta combinación aporta beneficios añadidos en esta población es- 
pecializada, en el estudio African American Heart Failure Trial (A-HeFT) 
se aleatorizó a 1.050 pacientes que se identificaron a sí mismos como 
afroamericanos con IC de clase funcional de la NYHA lll a IV y ventrículos 
dilatados para recibir una dosis fija de dinitrato de isosorbida más hidrala- 
cina (dosis objetivo diarias de 120 y 225 mg, respectivamente) o placebo 
además del tratamiento de referencia.'”” La inmensa mayoría recibía un 
inhibidor de la ECA o un ARA (86%) y un B-bloqueante (74%). El es- 
tudio se interrumpió prematuramente debido a una tasa de mortalidad 
significativamente mayor en el grupo placebo que en el grupo que recibió 
dinitrato de isosorbida más hidralacina (10,2 frente a 6,2%; P= 0,02). 
El tratamiento combinado también redujo la tasa de hospitalizaciones 
por IC en un 33% y mejoró la calidad de vida. 

Aunque originalmente se pensaba que eran tan eficaces como los 
vasodilatadores, los datos que van apareciendo indican que los bene- 
ficios de hidralacina y dinitrato de isosorbida están más relacionados 
con sus efectos biológicos.'*' Por ejemplo, los nitratos pueden atenuar 
la remodelación miocárdica y vascular al aumentar la biodisponibilidad 
de óxido nítrico'*” y la hidralacina previene la tolerancia al nitrato 
mediante su actividad antioxidante.'” De hecho, este último fármaco 
atenúa la tolerancia al nitrato inhibiendo las oxidasas NADH/NADPH 
y eliminando directamente la eliminación de las especies reactivas de 
oxígeno. Al alterar favorablemente el equilibrio nitroso-redox en la IC,” 
la combinación de nitratos e hidralacina puede prevenir la hipertrofia 
miocárdica, fibrosis y apoptosis y puede mejorar la distensibilidad vas- 
cular (fig. 12-4). Además, la hidralacina posee efectos antiaterógenos 
potentes.'” Aunque no se han explorado directamente esos mecanis- 
mos en RCT, los datos preliminares del estudio A-HeFT demuestran los 
beneficios clínicos independientes de la presión arterial basal y también 


Dinitrato 
de isosorbida Hidralacina 
...-- Oxidasa 
Estimulación Inhibición 
Citrulina 
L-arginina O, 
FIGURA 12-4 Consecuencias de la alteración del equilibrio entre el 
óxido nítrico y la producción de superóxido en el sistema cardio- Z 
vascular de pacientes con insuficiencia cardíaca. La interacción entre Daño del ADN 
óxido nítrico (NO) y superóxido (O,”) tiene una importancia fundamen- Formación por peroxinitrito 
tal en la insuficiencia celular y orgánica en lugares clave a través del de monofosfato (ONOO”) 
sistema cardiovascular. En pacientes con insuficiencia cardíaca, la pro- cíclico 
ducción de O,” está aumentada y la concentración o localización del de guanosina 
NO están alteradas, lo que interrumpe la señalización efectora y 
rovoca disfunción celular como consecuencia de la vasoconstricción = 
p Daño celular 


y la contractilidad cardíaca o, si es prolongada, causa daños o muerte 
a nivel celular. El dinitrato de isosorbida, un fármaco que estimula la vía 
de NO, y la hidralacina, un antioxidante que inhibe la síntesis de O,”, 
pueden restaurar el equilibrio nitroso-redox, convirtiendo las vías pato- 
lógicas en fisiológicas en el corazón y los vasos sanguíneos. (Modi- 
ficado de Hare JM. Nitroso-redox balance in the cardiovascular system. 
N Engl J Med 2004:351:2112-2114,) 
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la reversión de la remodelación ventricular. Además, se desconoce si 
esos mecanismos de beneficio son más importantes en afroamericanos 
que otros grupos raciales o étnicos. Los estudios preliminares demues- 
tran el deterioro de la vasodilatación mediada por el flujo en sujetos 
hipertensos de raza negra en comparación con los de raza blanca, pero 
esos estudios están limitados por el pequeño número de casos y los 
posibles factores de confusión.'” En otros estudios se ha demostrado 
una anomalía más generalizada de la vasodilatación en IC dependiente 
del endotelio,'” lo que podría afectar favorablemente al tratamiento 
potenciado por el óxido nítrico. Además, están en marcha otros es- 
tudios que permitirán entender mejor los determinantes genéticos y 
ambientales del efecto de hidralacina y nitratos en la progresión de la IC. 
CONSIDERACIONES PRÁCTICAS 

Varios factores han evitado que la recomendación de hidralacina-dinitrato 
de isosorbida a los pacientes con IC sea más amplia. En primer lugar, en 
el V-HeFT II el inhibidor de la ECA enalapril dio lugar a una mejoría sig- 
nificativa de la supervivencia en comparación con hidralacina-dinitrato 
de isosorbida. En segundo lugar, la combinación de hidralacina y dini- 
trato de isosorbida supone que el régimen terapéutico es considera- 
blemente más incómodo de cara al cumplimiento, ya que las dosis 
objetivo utilizadas en los estudios V-HeFT fueron de 160 mg de dinitrato 
de isosorbida (40 mg cuatro veces al día) y 300 mg de hidralacina 
(75 mg cuatro veces al día). Aunque existe una pastilla de combinación 
fija que puede tomarse tres veces al día, el cumplimiento y el coste 
siguen siendo un problema para los pacientes que ya están tomando 
varios medicamentos para la IC. En tercer lugar, esta combinación 
posee varios efectos secundarios, incluidas las cefaleas y los sofocos 
en relación con los preparados de nitratos y los síntomas digestivos 
producidos por la hidralacina. En los estudios V-HeFT el 18-38% de 
los pacientes suspendieron uno o ambos medicamentos debido a 
efectos secundarios, mientras que en el A-HeFT, en el que los efectos 
adversos de hidralacina-dinitrato de isosorbida consistieron en cefalea 
(50%), mareos (32%) y náuseas (10%), uno de cada cinco pacientes 
suspendieron la combinación de dosis fijas. 

En la práctica clínica, la combinación de hidralacina y dinitrato de 
isosorbida puede ser particularmente útil en pacientes con síntomas 
persistentes de IC, pero que no pueden tolerar los inhibidores del sis- 
tema renina-angiotensina. No obstante, no disponemos de estudios en 
los que se haya abordado específicamente esta población de pacientes 
y la hidralacina, y los nitratos no deberían sustituir a los inhibidores de 
la ECA o ARA. Muchos médicos utilizan nitratos en sus pacientes con 
IC, en especial en los que tienen una cardiopatía isquémica subyacen- 
te." Según datos procedentes de estudios farmacológicos y clínicos, 
sería prudente administrar nitratos en combinación con hidralacina a 
pacientes afroamericanos con IC y fracción de eyección reducida. Más 
aún, en las directrices actualizadas del HFSA se recomendó añadir una 
combinación de hidralacina y dinitrato de isosorbida en pacientes no 
afroamericanos con fracción de eyección reducida que siguen estando 
sintomáticos a pesar del tratamiento de referencia optimizado.* 

La recomendación más importante sobre este régimen es iniciar la 
administración con dosis bajas e ir ajustándolas gradualmente durante 
varias semanas. Las dosis iniciales mayores de 10 mg de dinitrato de 
isosorbida y 25 mg de hidralacina pueden producir cefaleas, pero suelen 
ser bien toleradas cuando se ajustan gradualmente al alza. La administra- 
ción profiláctica de paracetamol puede reducir los problemas asociados 
a la cefalea inducida por nitratos, mientras que se evitarán los AINE. Hay 
varios preparados de nitratos de acción prolongada, pero la experiencia 
clínica con esas formulaciones en pacientes con IC es pequeña. 


Digoxina 

EFECTOS FARMACOLÓGICOS Y CLÍNICOS 

Los mecanismos de acción y la farmacología de la digoxina se comentan en 
el capítulo 28 de Braunwald. Tratado de cardiología y en otras revisiones.'” 
Al inhibir la sodio-potasio adenosina trifosfatasa, la digoxina afecta a 
los procesos celulares en el corazón (aumento de la contractilidad 
cardíaca), los aferentes vagales (descenso de las eferencias simpáticas) 
y riñones (descenso de la secreción de renina), lo que contribuye a sus 
efectos cardiovasculares. Aunque la digoxina se ha utilizado habitual- 
mente en el tratamiento de la IC, la forma concreta de demostrar su 
eficacia clínica se ha visto rodeada de una controversia considerable. 
Los primeros estudios fueron contradictorios y su interpretación fue 
difícil debido al pequeño tamaño de las muestras y la dependencia de 


mediciones clínicas menos precisas. Los datos científicos obtenidos en 
ECA de mayor tamaño y más concluyentes'”** han permitido recomen- 
dar la utilización de digoxina para mejorar los síntomas y disminuir las 
hospitalizaciones por IC en pacientes con fracción de eyección reducida 
y síntomas actuales o previos de IC.** 

En muchos de los primeros estudios que evaluaban la eficacia de 
digoxina se utilizó un diseño cruzado y tamaños de muestras conside- 
rados pequeños en comparación con los estudios multicéntricos más 
recientes. En estudios posteriores se usaron diseños paralelos en los 
que se comparó digoxina con placebo y otros fármacos inótropos o 
vasodilatadores, como xamoterol, captopril, milrinona e ibopamina. 
El grupo germanoaustríaco de estudio de xamoterol aleatorizó a 433 pa- 
cientes para recibir placebo, digoxina o xamoterol, un B-agonista 
mixto con cierta actividad B-bloqueante.'” La administración de digo- 
xina y xamoterol disminuyó los síntomas de IC en comparación con 
placebo. El grupo multicéntrico de investigación de captopril-digoxina 
aleatorizó a 300 pacientes para recibir placebo, digoxina o captopril.'* 
A los 6 meses, la administración de digoxina aumentó la fracción de 
eyección y redujo las hospitalizaciones por IC, y el captopril mejoró la 
duración del ejercicio y la clase funcional de la NYHA. En otros estudios 
que comparaban la digoxina con un inótropo oral se demostró que la 
primera disminuía la activación neurohormonal y disminuyó mucho 
la frecuencia de descompensación clínica.!*** En otros dos estudios 
se exploró el efecto de la retirada de digoxina en pacientes con IC 
tratados con un diurético solamente'* o un diurético y un inhibidor de 
la ECA.'” En ambos, la retirada de la digoxina disminuyó la tolerancia 
al ejercicio, el empeoramiento de los síntomas de IC y la fracción de 
eyección más baja. 

Aunque esos estudios demostraron los efectos beneficiosos de digo- 
xina en los criterios de valoración clínica, prácticamente ninguno pudo 
evaluar el efecto en la supervivencia debido a un tamaño de la muestra 
insuficiente. Además, los datos retrospectivos obtenidos después de un 
IM hacen pensar en que la digoxina aumentó la tasa de mortalidad.'** 
En el estudio Digitalis Investigation Group (DIG) se evaluó el efecto de 
digoxina en la mortalidad en pacientes con IC crónica al aleatorizar 
6.800 pacientes con IC leve o moderada y una fracción de eyección del 
45% o menor para recibir digoxina o placebo además de diuréticos e 
inhibidores de la ECA. Después de una media de seguimiento de 37 me- 
ses se observaron 1.181 muertes en el grupo de digoxina y 1.194 muertes 
en el grupo placebo (RdR: 0,99; P=0,8). La digoxina redujo el riesgo de 
muerte u hospitalización como consecuencia del empeoramiento de la 
IC, pero tendió a aumentar el riesgo de muerte por otras causas. 

Los datos acumulados procedentes de estudios controlados indican 
que la digoxina se asocia a una mejoría clínica importante sin efectos 
adversos en la supervivencia. Más aún, esos beneficios se han observado 
en una amplia variedad de pacientes, con independencia de la etiología 
de la IC, el ritmo subyacente o el tratamiento médico concomitante. Los 
resultados del DIG llevaron a la FDA a aprobar el uso de digoxina para el 
tratamiento de la IC en 1997. Según las directrices del ACC/AHA actua- 
lizadas, los objetivos del tratamiento con digoxina deberían ser aliviar 
los síntomas y mejorar la situación clínica de pacientes con IC que 
reciben diuréticos, un inhibidor de la ECA o un ARA y un f-bloqueante.* 
También se puede añadir digoxina al régimen inicial en pacientes con 
síntomas graves que no han respondido al tratamiento de referencia, 
pero no está indicada como tratamiento primario para estabilizar a 
los pacientes con IC aguda descompensada (v. capítulo 14). No se ha 
demostrado que la digoxina sea eficaz en pacientes con IC y fracción 
de eyección conservada y puede tener efectos adversos en pacientes 
con síndromes coronarios agudos. Más aún, no hay datos que apoyen 
la utilización de la digoxina en pacientes con disfunción asintomática 
del VI. 


CONSIDERACIONES PRÁCTICAS 


Hasta ahora, la práctica consistía normalmente en utilizar dosis de digi- 
talización plena para alcanzar con mayor rapidez las concentraciones 
terapéuticas. Sin embargo, ya no se recomienda hacerlo así y basta con 
que los pacientes comiencen con una dosis de mantenimiento que 
varía entre 0,0625 y 0,25 mg/día. Las concentraciones en equilibrio se 
alcanzarán aproximadamente en 1 semana. Como la eliminación de los 
fármacos tiene lugar principalmente por vía renal, es necesario ajustar 
las dosis de digoxina en pacientes con nefropatía aguda o crónica. 
Varias interacciones farmacológicas pueden influir significativamente 
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en la eficacia y los efectos secundarios de la digoxina.'* Fármacos 
como el verapamilo, la espironolactona y la amiodarona aumentan la 
concentración de digoxina. Es práctica frecuente reducir empíricamente 
las dosis de digoxina con un seguimiento estricto de sus concentra- 
ciones cuando se inicia el tratamiento con esos fármacos. Además, se 
recomienda administrar dosis menores en pacientes con IC” o con 
una masa magra baja. 

No hay muchos datos sobre la utilización habitual de las concen- 
traciones séricas de digoxina para orientar la selección de la dosis. 
Sin embargo, es razonable comprobar la concentración de digoxina 
durante el seguimiento para identificar a aquellos pacientes que están 
recibiendo dosis subterapéuticas, en algunos casos como consecuencia 
del incumplimiento. Las concentraciones de digoxina también son 
muy importantes en la evaluación de efectos secundarios, por ejem- 
plo, en pacientes que tienen náuseas, anorexia, arritmias, bloqueo 
auriculoventricular o confusión. Los efectos secundarios de digoxina se 
asocian habitualmente a concentraciones séricas mayores de 2 ng/ml, 
aunque pueden aparecer con concentraciones más bajas en caso de 
hipopotasemia o hipomagnesemia. El análisis retrospectivo del estudio 
DIG también apunta a que las concentraciones séricas de digoxina que 
no llegan al intervalo superior de la normalidad (p. ej., 1,2 a 2 ng/ml) se 
asocian al aumento del riesgo de muerte en ambos sexos.'****" Valorados 
en su conjunto, esos datos indican que la eficacia y la seguridad de 
digoxina puede optimizarse utilizando dosis que alcancen concen- 
traciones séricas en el intervalo de 0,5 a 0,9 ng/ml. Cabe resaltar que 
esta recomendación aún no se ha incorporado en los intervalos de 
referencia que proporcionan la mayoría de los laboratorios clínicos. 

Durante muchos años se ha usado digoxina para controlar la fre- 
cuencia de la respuesta ventricular en la fibrilación auricular. Sin 
embargo, en muchas situaciones este fármaco no proporciona un con- 
trol adecuado de la frecuencia, especialmente durante el ejercicio, en 
pacientes con tono simpático alto y en ancianos. Puede usarse en pa- 
cientes con IC y fibrilación auricular que ya reciben un fB-bloqueante, 
como tratamiento adyuvante para controlar la frecuencia ventricular. 
Como alternativa, la amiodarona puede ser segura para el control de 
la frecuencia ventricular y para restaurar y mantener el ritmo sinusal.” 
Las opciones en pacientes con fibrilación auricular sintomática que 
no responden o que no toleran el tratamiento antiarrítmico son la 
ablación de la unión auriculoventricular con estimulación de soporte 
mediante marcapasos o aislamiento de la vena pulmonar utilizando 
ablación de radiofrecuencia o quirúrgica.'*** Para un comentario más 
completo sobre el tratamiento farmacológico y no farmacológico de 
la fibrilación auricular, consulte los capítulos 20 y 21 de esta obra y el 
capítulo 40 de Braunwald. Tratado de cardiología. 


Antagonistas del calcio 


En un primer momento se consideró que los fármacos que bloquean 
los canales del calcio son útiles en pacientes con IC porque poseen 
acciones vasodilatadoras potentes y pueden reducir la isquemia en 
pacientes con disfunción del VI como consecuencia de la enfermedad 
arterial coronaria.'* Si bien los estudios hemodinámicos demostraron 
que la administración aguda de los antagonistas del calcio reducía la 
resistencia vascular sistémica y aumentaba el gasto cardíaco, los efectos 
hemodinámicos agudos de nifedipino, verapamilo y diltiacem no han 
sido uniformes y el tratamiento a corto y largo plazo con esos fármacos 
se ha asociado a episodios adversos graves y a un exceso de mortalidad 
relacionado, posiblemente, con los efectos inótropos negativos o la 
estimulación neurohormonal. 

Los antagonistas del calcio de segunda generación con selectividad 
mayor por las acciones vasculares también se han evaluado en la IC. 
El amlodipino, una dihidropiridina de acción prolongada con efectos 
vasodilatadores potentes, está aprobado para el tratamiento de la hiper- 
tensión y de la angina. En el estudio Prospective Randomized Amlodipi- 
ne Survival Evaluation (PRAISE) se aleatorizó a 1.153 pacientes con IC 
grave y una fracción de eyección menor del 30% para recibir amlodipino 
(hasta 10 mg al día) o placebo de 6 a 33 meses.'** El amlodipino no 
afectó al criterio de valoración combinado principal de muerte u hos- 
pitalización mayor por motivos cardiovasculares pero tendió a reducir 
la mortalidad por cualquier causa (RdR: 16%; P= 0,07), en particular 
en la miocardiopatía no isquémica. Sin embargo, en el PRAISE II no 
se pudieron demostrar efectos beneficiosos de amlodipino en la es- 
timulación neurohormonal o la supervivencia en esta población.'* En 
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el V-HeFT III se encontraron resultados negativos parecidos, ya que el 
tratamiento a largo plazo con felodipino no tuvo efectos beneficiosos 
en la tolerancia al ejercicio, las hospitalizaciones o la supervivencia y 
se asoció a una incidencia mayor de edema periférico.'* Por último, 
los datos del estudio Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment 
to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) indican que los beneficios 
antihipertensivos de amlodipino pueden anularse por el aumento del 
riesgo de desarrollar IC.'* 

A partir de todos estos datos acumulados, se recomienda evitar la 
mayoría de los antagonistas del calcio en pacientes con 1C. El beneficio 
principal puede derivar principalmente del control de la hipertensión o 
de la reducción de la isquemia, si bien se prefiere usar otros fármacos 
como nitratos o tratamientos como la revascularización. De los antago- 
nistas del calcio existentes, los vasoselectivos son los únicos en los que 
se ha demostrado que no afectan negativamente a la supervivencia en 
pacientes con IC y fracción de eyección reducida. Los antagonistas del 
calcio pueden ser importantes en el control de la frecuencia cardíaca 
o mejorando los síntomas en pacientes con IC y fracción de eyección 
conservada (v. más adelante). 


Fármacos inótropos positivos 
INÓTROPOS POSITIVOS ORALES 


La búsqueda de fármacos inótropos seguros y eficaces para pacientes 
con IC se ha basado en las observaciones de que el síndrome clínico 
de la IC es consecuencia de un defecto primario de la contractilidad 
miocárdica y de que muchos pacientes tienen síntomas que son resisten- 
tes al tratamiento de referencia. Durante los años ochenta y comienzos 
de los noventa se hizo un gran esfuerzo para desarrollar un fármaco 
inótropo que se pudiera administrar por vía oral.'* La mayor parte de 
los estudios se centró en los inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE), que 
producen un beneficio hemodinámico importante cuando se adminis- 
tran a corto plazo a pacientes con IC aguda descompensada. El entusias- 
mo por esta clase de fármacos disminuyó significativamente cuando los 
estudios multicéntricos no pudieron detectar una mejoría significativa 
de los síntomas y de la tolerancia al ejercicio,'* y cuando en el estudio 
Prospective Randomized Milrinone Survival Evaluation (PROMISE) se 
demostró el aumento de las tasas de mortalidad en pacientes tratados 
con milrinona.'”” Otros inótropos orales con efectos inhibidores de la 
PDE también se han relacionado con un exceso de mortalidad en la IC, 
como vesnarinona!” y enoximona.'”? 


INÓTROPOS POSITIVOS POR VÍA INTRAVENOSA 


Otro tratamiento que se puede plantear en los pacientes con IC resistente 
al tratamiento es la administración i.v. de dobutamina o milrinona.'” 
Mientras que dobutamina aumenta la contractilidad cardíaca principal- 
mente estimulando los receptores B-adrenérgicos y es un vasodilatador 
poco importante, la milrinona es un inótropo potente y posee efectos 
vasodilatadores directos a través de la inhibición de la PDE tipo 3 en 
el miocardio y la red vascular, respectivamente (v. en el capítulo 14 un 
comentario sobre la farmacología y la utilización a corto plazo de los 
inótropos positivos en la IC aguda descompensada).Un pequeño número 
de casos con IC terminal no puede abandonar el tratamiento inótropo 
agudo. Los signos que indican el fracaso de la retirada son desarrollo de 
hipotensión sintomática, congestión recurrente o empeoramiento de la 
función renal.En la práctica, debe hacerse más de un intento de retirada 
progresiva de los inótropos, pero no hasta que el paciente haya alcanzado 
la estabilidad clínica. Además, es posible que haya que mantener los 
inhibidores de la ECA y los B-bloqueantes para elevar la presión arterial 
y la perfusión renal. En general, no son necesarias ni la monitorización 
invasiva ni la «optimización» de la hemodinámica, ni se recomiendan, '”* 
excepto con la intención de lograr la aprobación del seguro para la 
infusión a domicilio. En casos seleccionados que se consideren depen- 
dientes de inótropos se puede usar el tratamiento ¡.v.como puente hasta 
el trasplante o en casos terminales. 


Puente al trasplante 


Debido a la escasez de corazones de donante, la mayoría de los pa- 
cientes que reciben un trasplante cardíaco requiere soporte circula- 
torio farmacológico o mecánico como puente hasta el trasplante (v. ca- 
pítulo 15). Las opciones para pacientes dependientes de inótropos 
comprenden el tratamiento intrahospitalario o la administración i.v. 
domiciliaria continua. Los criterios para el alta domiciliaria son la 
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estabilidad hemodinámica con un solo fármaco en dosis baja, la me- 
joría de la situación funcional y el soporte de la familia y del personal 
de enfermería. Se recomienda usar desfibriladores automáticos im- 
plantables (DAD) para prevenir la muerte súbita. La administración de 
dobutamina y milrinona en el domicilio ha tenido éxito como puente 
hasta el trasplante, como mejoría de la capacidad funcional y la función 
renal,'* aunque son frecuentes los reingresos y las complicaciones. En 
un estudio, el 59% de los pacientes necesitó reingreso: dos tercios de los 
reingresos fueron consecuencia del empeoramiento de la IC y un tercio 
se debió a infección u oclusión del catéter permanente.'” Se advertirá a 
los pacientes que reciben inótropos a domicilio que no deben conducir. 


Puente al final de la vida 


En los pacientes con IC resistente al tratamiento que no son candidatos 
al trasplante, la administración crónica de inótropos puede usarse 
para paliar los síntomas al final de la vida. Esta práctica es ahora más 
frecuente, ya que los cardiólogos atienden a pacientes mayores que han 
agotado sus opciones médicas y quirúrgicas. Además, la utilización de 
B-bloqueantes y DAI en ancianos ha disminuido el riesgo de muerte súbi- 
ta en favor de la insuficiencia de bomba progresiva. Hershberger et al.'** 
describieron su experiencia de 10 años con infusiones de inótropos a 
domicilio en pacientes no trasplantados con IC terminal. Aunque los 
pacientes eran ambulatorios y no tenían dolor en el momento del alta, 
la mediana de supervivencia fue de solo 3 meses y un tercio falleció 
en el hospital. En la práctica, para administrarse los inótropos en la IC 
terminal es necesario consultar con un servicio de cuidados paliativos, 
colaborar con el personal sanitario del centro terminal para facilitar 
la administración simultánea de narcóticos y ansiolíticos y comentar 
con el paciente y su familia las instrucciones anticipadas y la forma de 
apagar el DAI.'” 

Los fármacos inótropos positivos se han administrado de forma in- 
termitente en el domicilio o en una clínica de infusiones.'** Aunque 
en los primeros estudios no controlados se sugería la mejoría de los 
síntomas y el descenso de las hospitalizaciones, en algunos estudios 
aleatorizados de pequeño tamaño no se pudo demostrar un beneficio 
o incluso se confirmó el exceso de mortalidad.'* Se cree que el meca- 
nismo principal responsable del aumento de la mortalidad asociado 
a las infusiones crónicas de inótropos es el aumento intracelular del 
monofosfato cíclico de adenosina (AMPc), que ejerce un efecto tóxico 
directo en el miocardio y conduce a una mayor disfunción contráctil 
y proarritmias.'* La miocarditis por hipersensibilidad por dobutamina 
también puede contribuir al deterioro hemodinámico.'* Al no haber 
datos que demuestren la eficacia, y ante las dudas sobre los efectos 
secundarios, no se recomienda utilizar infusiones intermitentes de 
inótropos para el tratamiento de la IC avanzada.* 


Tratamiento antitrombótico 


En ausencia de contraindicaciones específicas, muchos médicos han 
recomendado la anticoagulación en pacientes con miocardiopatía 
dilatada como profilaxis frente a la tomboembolia y el accidente 
cerebrovascular. Esta recomendación se basa en datos más antiguos 
que demostraban la presencia de trombos ventriculares hasta en el 
75% de los casos de miocardiopatía dilatada'*” y en observaciones 
de una incidencia alta de episodios embólicos en esta población de 
pacientes.'*"" Además, el análisis retrospectivo hace pensar en que se 
reducen la incidencia de episodios de embolia'” y la mortalidad por 
cualquier causa!” en pacientes con IC tratados con anticoagulantes. Los 
mecanismos que explican el aumento del riesgo de tromboembolia en 
pacientes con IC son la estasis de la sangre en las cavidades cardíacas 
y en la circulación venosa sistémica y la hipercoagulabilidad. Además, 
los pacientes con IC tienen un mayor riesgo de desarrollo de fibrilación 
auricular,'” lo que predispone a la formación de trombos cardíacos. 
Las recomendaciones para la utilización rutinaria de anticoagu- 
lantes en pacientes con IC se han reconsiderado en vista de los datos 
obtenidos en estudios multicéntricos. En el estudio V-HeFT II solo se 
comunicaron 46 episodios de embolia en 804 pacientes después de una 
media de 2,5 años.'** Más aún, en el V-HeFT II se demostró el aumento 
de la tasa de tromboembolia en pacientes que recibieron anticoagu- 
lación en comparación con los que no la recibieron (4,9 frente a 2,1 
por 100 pacientes año; P= 0,01). En el SOLVD, la incidencia anual de 
los episodios de tromboembolia fue de solo el 2,4% en mujeres y el 
1,8% en varones. Más aún, la utilización de anticoagulantes siguiendo 


las instrucciones del médico responsable del paciente no se asoció a 
un descenso de la incidencia de tromboembolia.'*” Por desgracia, los 
RCT sobre anticoagulación en la IC no han sido concluyentes debido al 
pequeño tamaño de la muestras” o a la interrupción prematura como 
consecuencia de la falta de inclusión de casos.'”” 

El estudio Warfarin and Antiplatelet Therapy in Chronic Heart Failure 
(WATCH) se diseñó para determinar el mejor fármaco antitrombótico 
para pacientes con IC con fracción de eyección reducida y ritmo sinusal 
normal.'”” Entre 1999 y 2002 se aleatorizó a 1.587 pacientes en este es- 
tudio, en lugar de los 4.500 programados, con IC de clase funcional II 
alV de la NYHA y una FEVI del 35% o menor para recibir warfarina en 
abierto (índice internacional normalizado [INR] objetivo de 2,5 a 3) 
O tratamiento doble ciego con ácido acetilsalicílico (162 mg una vez 
al día) o clopidogrel (75 mg una vez al día). Durante una media de 
seguimiento de 19 meses el riesgo del criterio de valoración compuesto 
principal de mortalidad por cualquier causa, IM no mortal y accidente 
cerebrovascular no mortal no fue diferente entre los tres grupos. En 
comparación con el tratamiento antiagregante, la administración de 
warfarina se asoció a menos accidentes cerebrovasculares no mortales 
y menos hospitalizaciones por IC pero a más episodios de hemorragia. 
Los investigadores llegaron a la conclusión de que los datos no apoyan 
la hipótesis principal de que la warfarina es mejor que el ácido acetil- 
salicílico y que clopidogrel es mejor que el ácido acetilsalicílico. El 
estudio Warfarin Versus Aspirin in Reduced Cardiac Ejection Fraction 
(WARCEFP) se diseñó para comparar la administración de warfarina (INR 
objetivo de 2 a 3,5) y ácido acetilsalicílico (325 mg/día) a pacientes con 
IC y fracción de eyección reducida. En los 2.305 pacientes seguidos 
durante 6 años, no se apreciaron diferencias en las tasas del criterio de 
valoración compuesto (accidente cerebrovascular isquémico, hemorra- 
gia intracerebral o muerte por cualquier causa) entre los dos grupos. '” 
Aunque la administración de warfarina se asoció a la reducción de los 
accidentes cerebrovasculares isquémicos, este beneficio se compensó 
por el aumento de la tasa de hemorragia mayor. 

Como es posible que el riesgo de tromboembolia y los beneficios de 
los anticoagulantes no sean tan importantes como se pensó en un primer 
momento, las recomendaciones para la anticoagulación en pacientes 
con IC deben tomarse de forma individualizada. Las indicaciones de 
consenso para la anticoagulación son la fibrilación auricular (paroxís- 
tica o persistente) y antecedentes de tromboembolia venosa o sis- 
témica,”* pero también se planteará la anticoagulación en pacientes 
con trombos intracavitarios o aparición espontánea del contraste en la 
ecocardiografía o con diagnósticos específicos asociados a un riesgo 
más alto de tromboembolia, como el amiloide cardíaco, ausencia de 
consolidación en el VI y miocardiopatía periparto. Los pacientes con 
un IM anterior de gran tamaño reciente o un IM reciente con trombos 
en el VI deberán recibir warfarina durante al menos 3 meses. En los 
pacientes más jóvenes con miocardiopatías genéticas e historia familiar 
de tromboembolia serán candidatos a la anticoagulación. Cuando 
esté contraindicada la warfarina se puede utilizar un régimen alter- 
nativo, como una dosis única al día de ácido acetilsalicílico, aunque 
no hay datos controlados que avalen esta recomendación. Además, 
como ya hemos comentado, el ácido acetilsalicílico puede atenuar 
los beneficios de inhibición de la ECA en la IC y no se recomienda su 
uso en pacientes con miocardiopatía no isquémica. Se desconoce la 
función de los antiagregantes (prasugrel) y anticoagulantes (dabigatrán, 
apixabán o rivaroxabán) más modernos en la reducción del riesgo de 
tromboembolia en la IC. 


Tratamiento antiarrítmico 


Las indicaciones y la eficacia de los fármacos antiarrítmicos en el tra- 
tamiento de la IC han sido motivo de gran controversia.'”* La primera 
justificación para considerar esos fármacos como tratamiento adyuvante 
se basó en la observación de que hasta el 30-50% de todas las muertes 
en pacientes con IC se pueden clasificar como súbitas. Las extrasístoles 
ventriculares frecuentes y la taquicardia ventricular no mantenida en 
los registros con Holter son signos casi universales en pacientes con IC 
y son motivo frecuente de preocupación en pacientes hospitalizados 
monitorizados mediante telemetría. Esas arritmias están probablemente 
relacionadas con una serie de factores como fibrosis, esfuerzo parietal, 
dilatación del VI, desequilibrio electrolítico, concentraciones altas de 
catecolaminas circulantes y efectos proarrítmicos de fármacos como 
la digoxina y los inótropos positivos. Todos esos factores indican que 
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el tratamiento antiarrítmico y el descenso de las arritmias de riesgo 
alto serían acciones beneficiosas en esta población de pacientes. No 
obstante, saber que la muerte súbita en la IC puede deberse a isquemia 
o bradiarritmias'”* y reconocer cada vez mejor los episodios adversos 
asociados al tratamiento antiarrítmico, incluidos la proarritmia y el 
empeoramiento de la IC,'” junto al exceso de mortalidad demostrado en 
estudios controlados,'” han llevado a recomendar que se evite utilizar 
fármacos antiarrítmicos de clase l. 

Los estudios posteriores se han centrado en la importancia de los 
fármacos de clase III (amiodarona, d-sotalol y dofetilida) en la IC. La 
amiodarona puede reducir en gran medida la frecuencia y complejidad 
de las arritmias ventriculares asintomáticas y los primeros estudios 
hicieron pensar en que este fármaco podría afectar positivamente a 
la morbilidad y la mortalidad de los pacientes con IC.'”* El Congestive 
Heart Failure-Survival Trial of Antiarrhythmic Therapy (CHE-STAT) fue 
un estudio prospectivo y doble ciego en el que 674 pacientes con IC, 
una fracción de eyección del 40% o menor y ectopia ventricular asin- 
tomática se aleatorizaron para recibir amiodarona o placebo durante 
una mediana de 45 meses.'”” Como era de esperar, la administración 
de amiodarona disminuyó la ectopia ventricular en comparación con 
placebo. No obstante, y al contrario que otro estudio no enmascarado 
de menor tamaño, en el CHF-STAT no se pudo demostrar el efecto 
beneficioso de amiodarona en la mortalidad. En el Sudden Cardiac 
Death in Heart Failure Trial (SCD-HeFT) también se demostró que la 
amiodarona no afectaba a la supervivencia en más de 2.500 pacientes 
con miocardiopatía isquémica y no isquémica. ”* 

Aunque la amiodarona no tiene una función per se en el tratamiento 
de la IC, puede ser útil para el tratamiento de las arritmias ventriculares 
O auriculares sintomáticas que complican la IC. En particular, la amioda- 
rona se puede administrar a corto plazo para controlar la respuesta ven- 
tricular en pacientes con IC con fibrilación auricular y puede restaurar 
y mantener el ritmo sinusal cuando se usa a largo plazo.'”” También 
puede usarse para suprimir la taquicardia ventricular sintomática, 
en especial en pacientes que reciben descargas frecuentes de sus 
DAI. En el estudio Optimal Pharmacological Therapy in Cardioverter 
Defibrillator Patients (OPTIC),'* la combinación de amiodarona más 
B-bloqueante fue eficaz previniendo las descargas del DAI en pacientes 
con fracción de eyección reducida y antecedentes de taquicardia ven- 
tricular o fibrilación espontáneas o inducibles. Sin embargo, la tasa 
de abandonos del fármaco a 1 año fue del 18% para la amiodarona y 
del 5% para el B-bloqueante solo. Para el uso seguro de amiodarona 
son fundamentales el seguimiento de las reacciones adversas, que 
comprenden efectos secundarios hepáticos, pulmonares y tiroideos, 
y la detección de las posibles interacciones farmacológicas, como el 
aumento de las concentraciones de digoxina y la elevación del INR. Al 
contrario que los fármacos de tipo l, la administración de amiodarona 
parece asociarse a un riesgo muy bajo de proarritmias en pacientes 
con disfunción VI.'*! 

Otra clase de fármacos antiarrítmicos de clase III que se ha estudiado 
en la IC incluye dofetilida, dronedarona y el bloqueante del canal de 
potasio d-sotalol. En el estudio Survival With Oral d-sotalol (SWORD) 
se aleatorizaron 3.121 pacientes con miocardiopatía isquémica para 
recibir d-sotalol (200 mg dos veces al día) o placebo.'* El estudio se 
interrumpió prematuramente debido al exceso de mortalidad en el 
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grupo d-sotalol, que pareció deberse principalmente a arritmias. En 
el estudio Danish Investigations of Arrhythmia and Mortality on Do- 
fetilide (DIAMOND) no se demostró ningún efecto de dofetilida en la 
mortalidad en 1.518 pacientes con disfunción sintomática del VI.'* 
Al igual que la amiodarona, la dofetilida fue eficaz convirtiendo la 
fibrilación auricular en ritmo sinusal, pero se asoció a una incidencia 
del 3,3% de taquicardia ventricular polimorfa (torsades de pointes). 
La dronedarona es un benzofurano no yodado derivado de la amio- 
darona con propiedades electrofisiológicas parecidas, pero sin los 
efectos secundarios relacionados con el yodo.'*' En un estudio de 
gran tamaño de pacientes con fibrilación auricular, la administración 
de dronedarona redujo la incidencia de hospitalización por motivos 
cardiovasculares o muerte'* pero en otro estudio de pacientes con IC 
aguda descompensada se asoció a un aumento de la mortalidad precoz 
como consecuencia del empeoramiento de la I1C'* y en pacientes de 
riesgo alto con fibrilación auricular permanente aumentó las tasas de IC, 
accidente cerebrovascular y muerte cardiovascular.'*” Estos datos han 
dado pie a la inclusión de un recuadro negro de advertencia frente a la 
utilización de dronedarona en pacientes con IC de clase IV de la NYHA 
o de clase Il o IIl con descompensación reciente. La importancia del 
DAI en la prevención primaria y secundaria de la muerte súbita en la 
IC se comenta en el capítulo 22. 


Consideraciones especiales 


La mayoría de los pacientes ambulatorios con IC y fracción de eyección 
reducida puede recibir tratamiento de acuerdo con las recomendacio- 
nes presentadas en este capítulo, si bien varios subgrupos de pacientes 
merecen una consideración especial porque quizá otro tratamiento 
farmacológico pudiera aportar beneficios clínicos importantes. 


PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDÍACA CON FRACCIÓN 

DE EYECCIÓN CONSERVADA 

Hasta la mitad de los pacientes con IC que solicitan asistencia médica 
tienen una FEVI normal o casi normal.'* Aunque la IC con fracción de 
eyección conservada es relativamente poco frecuente en pacientes 
jóvenes o de edad media, la prevalencia puede superar el 50% en los 
pacientes mayores, especialmente en mujeres ancianas con hiperten- 
sión arterial.'* Además de la cardiopatía hipertensiva, otras causas 
de IC con fracción de eyección conservada son las miocardiopatías 
restrictivas, hipertróficas e infiltrantes y la pericarditis constrictiva. La 
disfunción diastólica parece ser el mecanismo principal responsable 
de este síndrome clínico,'” pero hay otros factores fisiopatológicos 
que pueden contribuir a la progresión de la enfermedad, como son 
la rigidez arterial, la avidez por el sodio y la disfunción renal.'” Aun- 
que algunos datos apuntan a que la supervivencia a largo plazo es 
parecida entre pacientes con descenso de la fracción de eyección 
conservada,'” en la mayoría de los estudios se demuestra que la IC 
con fracción de eyección normal se asocia a un riesgo menor de 
muerte (tabla 12-11).'% 

Aunque en estudios aleatorizados de gran tamaño se ha confirmado el 
beneficio en la supervivencia y en otros aspectos de los inhibidores de la 
ECA y de los fB-bloqueantes en pacientes con IC y fracción de eyección 
reducida, los estudios en pacientes con fracción de eyección conser- 
vada son más escasos (tabla 12-12). En consecuencia, el tratamiento 


TABLA 12-11 Mortalidad de la insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida frente a fracción de eyección conservada 
TASA DE MORTALIDAD TASA DE MORTALIDAD RR DE MUERTE CON FE 
ESTUDIO SEGUIMIENTO CON FE REDUCIDA (%) CON FE CONSERVADA (%) CONSERVADA 
Cohn et al.” 623 2,3 años 19 (por año) 8 (por año) 0,42 
Ghali et al.2** 78 2 años 46 26 0,56 
cDermott et al. 192 27 meses 35 35 0,97 
Vasan et al. 40 73 5 años 64 32 0,5 
CAlister et al. 566 3 años 38 34 ND 
Philbin et al.P* 1.291 6 meses 18 15 0,69 
asoudi et al.” 413 6 meses 2 13 0,49 
FE, fracción de eyección; ND, no disponible; RR, riesgo relativo. 
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TABLA 12-12 


ESTUDIO FÁRMACO 


CRITERIOS DE INCLUSIÓN 


Estudios controlados aleatorizados de inhibidores del sistema renina-angiotensina en la insuficiencia cardíaca 
con fracción de eyección conservada 


CRITERIOS DE 
VALORACIÓN 
PRINCIPAL 


PERÍODO DE 


SEGUIMIENTO RESULTADOS 


PEP-CHF'* 1.000 Perindopril frente a Edad > 70 años 26 meses Muerte u hospitalización Placebo 25,1% 
placebo FEVI > 40% por IC Perindopril 23,6% 
(8% J; P=0,55) 
CHARM-Preserved'” 3.023 Candesartán frente FEVI > 40% 37 meses CV muerte u Placebo 24% 
a placebo YHA I1-V hospitalización por IC Candesartán 22% 
Hospitalización cardíaca (11% l; P=0,12) 
I-PRESERVE%%% 4.128 Irbesartán frente a Edad > 60 años 50 meses Muerte u hospitalización Placebo 37% 
placebo FEVI > 45% Cv rbesartán 36% 
(5% J; P=0,35) 
TOPCAT'""? = 3.500 Espironolactona Edad > 50 años ND Parada cardíaca abortada D 
frente a placebo FEVI > 45% Muerte CV u 
Hospitalización por IC en 12 hospitalización por IC 


meses O BNP o pro-BNP-NT 


elevados 


BNP péptido natriurético tipo B; CHARM, Candesartan in Heart Failure: Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity; CV, cardiovascular; IC, insuficiencia cardíaca; /-PRESERVE, Irbesartan in 
Heart Failure with Preserved Systolic Function; FEVI, fracción de eyección ventricular izquierda; ND, no disponible; NYHA, New York Heart Association; pro-BNP-NT, pro-BNP N-terminal; 
PEP-CHF Perindopril for Elderly Patients with Chronic Heart Failure; TOPCAT, Trial of Aldosterone Antagonist Therapy in Adults With Preserved Ejection Fraction Congestive Heart Failure. 


Recomendaciones del ACC/AHA para 
TABLA 12-13 el tratamiento de la insuficiencia cardíaca 
con fracción de eyección conservada 


NIVEL DE 
RECOMENDACIÓN EVIDENCIA 
| Control de la hipertensión sistólica y diastólica A 
Control de la frecuencia ventricular en la C 
fibrilación auricular 
Diuréticos para controlar la congestión E 
pulmonar y el edema periférico 
lla Revascularización coronaria si la isquemia ¡a 
tiene un efecto adverso en la función 
cardíaca en pacientes con EAC 
19 Restaurar y mantener el ritmo sinusal para E 


mejorar los síntomas en pacientes con 
fibrilación auricular 
B-bloqueantes, inhibidores de la ECA, ARA o E 
antagonistas del calcio para reducir los 
síntomas en pacientes con hipertensión 
arterial controlada 
Digoxina para reducir los síntomas de € 
insuficiencia cardíaca 
ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; ARA, antagonista del 
receptor de angiotensina; £AC, enfermedad arterial coronaria; ECA, enzima conversora de 
angiotensina. 
Modificado de Hunt SA, Abraham WT, Chin MH, et al. 2009 focused update incorporated into 
the ACC/AHA 2005 Guidelines for the Diagnosis and Management of Heart Failure in Adults: a 
report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task 
Force on Practice Guidelines: developed in collaboration with the International Society for Heart 
and Lung Transplantation. Circulation 2009;119:e391-e479. 


se basa principalmente en los resultados de las investigaciones clínicas 
en grupos pequeños de pacientes y en conceptos fisiopatológicos.'”* 
Los principios del tratamiento comprenden el control de la presión 
arterial y la frecuencia cardíaca, la reducción de las presiones de lle- 
nado cardíaco y la prevención de la isquemia miocárdica (tabla 12-13). 
En la IC producida como consecuencia de la hipertensión arterial es 
importante controlar esta para prevenir la progresión de la hipertrofia 
VI y para promover, posiblemente, su regresión. Además, el tratamiento 
antihipertensivo eficaz puede mejorar las propiedades de llenado dias- 
tólico, aliviar la carga de la aurícula izquierda y ayudar a conservar el 
ritmo sinusal. 

Los antagonistas del calcio pueden reducir los síntomas de IC con 
fracción de eyección conservada, no solo al reducir la presión arterial 


sino también al mejorar la relajación ventricular.'” Los inhibidores 
del sistema renina-angiotensina (p. ej., inhibidores de la ECA y ARA) 
también pueden mejorar la relajación ventricular, frenar o revertir la 
fibrosis miocárdica y prevenir la fibrilación auricular.'” No obstante, no 
hay datos que indiquen que, al igual que los antagonistas del calcio y los 
inhibidores del sistema renina-angiotensina, mejoren la supervivencia 
o reduzcan la hospitalización por IC en pacientes con IC y fracción de 
eyección conservada.” 


Eficacia clínica 

En el estudio Perindopril in Elderly People with Chronic Heart Failure 
(PEP-CHE) se aleatorizaron 850 pacientes de 70 años de edad o mayores 
con función sistólica conservada y disfunción diastólica en el estudio 
ecocardiográfico para recibir perindopril (4 mg al día) o placebo.'”* La 
población del estudio estaba formada predominantemente por pacien- 
tes hipertensos sin isquemia y tenían una función renal relativamente 
normal. En un análisis de intervalo a 1 año se demostró la tendencia 
a un descenso de la mortalidad y una reducción significativa de las 
hospitalizaciones por IC, junto a una mejor capacidad funcional. Sin 
embargo, no se encontró un beneficio significativo en términos de 
muerte u hospitalización no programada por IC a los 3 años (HR: 0,92; 
IC al 95%: 0,7 a 1,21; P=0,55). La discrepancia entre los resultados 
observados a 1 año y al final del seguimiento se ha atribuido a la escasa 
potencia relacionada con la tasa elevada de cruces de pacientes para 
recibir en abierto un inhibidor de la ECA después del primer año y una 
tasa global de episodios relativamente baja. 

El efecto de los ARA en la morbilidad y la mortalidad se ha estudiado 
en dos estudios clínicos multicéntricos de gran tamaño: CHARM- 
Preserved e Irbesartan in Heart Failure with Preserved Systolic Function 
(-PRESERVE). En el CHARM-Preserved se aleatorizó a 3.023 pacientes 
con IC de clase funcional Il a IV de la NYHA y una fracción de eyección 
mayor del 40% para recibir candesartán (dosis objetivo de 32 mg una 
vez al día) o placebo, y fueron seguidos durante una mediana de 37 me- 
ses.'* El candesartán no tuvo un efecto significativo en el criterio 
de valoración principal combinado de muerte cardiovascular u hos- 
pitalización por IC (HR: 0,89; IC al 95% 0,77 a 1,03; P=0,12), pero 
redujo el número de pacientes ingresados una o más veces por IC y 
disminuyó el riesgo de diabetes. Aunque casi el 70% de los pacientes 
alcanzó la dosis objetivo de candesartán en 6 meses, la reducción 
poco importante de los episodios de IC se contrarrestó por el aumento 
del riesgo de episodios adversos graves, incluidas la hipotensión, la 
insuficiencia renal y la hiperpotasemia. En el estudio I-PRESERVE 
se aleatorizaron 4.128 pacientes mayores con síntomas de IC y una 
fracción de eyección de al menos el 45% para recibir irbesartán (dosis 
objetivo de 300 mg al día) o placebo.”” Tras una media de seguimiento 
de 50 meses no se apreciaron diferencias entre irbesartán y placebo 
en el criterio de valoración compuesto de mortalidad por cualquier 
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causa u hospitalización por motivos cardiovasculares y no se detectó 
efecto alguno de irbesartán en la hospitalización por empeoramiento 
de la IC. Durante el estudio, el 16% de los pacientes del grupo de 
irbesartán y el 14% de los pacientes tratados con placebo suspendieron 
el fármaco del estudio debido a un episodio adverso (P = 0,07). Las 
tasas de episodios adversos graves debidos a hipotensión, disfunción 
renal e hiperpotasemia no fueron significativamente diferentes entre 
los grupos. 

El efecto de espironolactona en la morbilidad y la mortalidad de 
pacientes con IC y fracción de eyección conservada es actualmente 
objeto de estudio en el estudio TOPCAT financiado por los National 
Institutes of Health (NIH).'*? 


Consideraciones prácticas 


Los pacientes con hipertrofia VI son propensos a sufrir isquemia suben- 
docárdica, incluso en ausencia de cardiopatía isquémica. La isquemia 
aumenta la rigidez del miocardio en diástole y exacerba la disfunción 
diastólica. Como la mayor parte del flujo coronario se produce en 
diástole, durante la taquicardia, en la que disminuye el tiempo de 
llenado diastólico, se compromete la perfusión del subendocardio. Por 
tanto, el control de la frecuencia cardíaca es esencial para prevenir o 
tratar la isquemia asociada a IC y fracción de eyección conservada. 
Los B-bloqueantes y algunos antagonistas del calcio (verapamilo) son 
fármacos cronótropos negativos útiles. Para tratar la isquemia de los 
pacientes con cardiopatía isquémica puede estar indicada la revas- 
cularización percutánea o quirúrgica. 

La congestión venosa pulmonar asociada a la disfunción diastólica 
responde habitualmente con rapidez a la reducción de la precarga 
con diuréticos o nitratos. No obstante, y debido al aumento de la rigi- 
dez del miocardio, un pequeño descenso del volumen del VÍ puede 
causar un descenso importante de la presión de llenado auricular 
izquierda, del volumen por latido y del gasto cardíaco. Por lo tanto, 
es importante evitar la reducción excesiva de la precarga, ya que 
podría causar hipotensión sintomática, especialmente en ancianos. 
La administración de los diuréticos debe comenzar con una dosis 
pequeña de un diurético del asa (p. ej., 20 mg de furosemida o 0,5 mg 
de bumetanida). Si no se consigue una diuresis eficaz, se deberá 
aumentar la dosis o se añadirá con cautela un segundo diurético, 
como metolazona (2,5 a 5 mg). 

Como consecuencia del aumento de la rigidez diastólica del VI, en 
algunos pacientes con IC y fracción de eyección conservada se reduce 
el llenado ventricular pasivo en la proto- y mesodiástole y dependen 
de la contribución auricular activa al llenado ventricular tardío. Por 
lo tanto, está justificado mantener el ritmo sinusal para conseguir el 
volumen por latido y el gasto cardíaco adecuados. Sin embargo, los 
estudios que han comparado las estrategias de control de la frecuencia 
frente a las de control del ritmo en la fibrilación auricular no han 
podido demostrar beneficios del control del ritmo y sí tasas más altas 
de hospitalización y reacciones adversas.” Por desgracia, en esos 
estudios se han incluido pocos pacientes con IC. Aunque estamos a 
la espera de los datos procedentes de los estudios clínicos en curso, 
se utilizan B-bloqueantes, antagonistas del calcio o digoxina solos O 
en combinación para controlar la respuesta ventricular. Si el control 
de la frecuencia no es eficaz, hay otras opciones como cardioversión 
química o eléctrica, ablación con catéter de la fibrilación auricular 
(es decir, aislamiento de la vena pulmonar) o ablación de la unión 
auriculoventricular con implantación de un marcapasos.”” Todos los 
pacientes con fibrilación auricular persistente o paroxística deberán ser 
anticoagulados con warfarina, salvo si está contraindicada. En cuanto 
a los pacientes con fibrilación auricular no valvular, actualmente se 
dispone de dabigatrán, un nuevo inhibidor oral directo de la trombina, 
que se administra dos veces al día y no requiere monitorización de la 
anticoagulación.”” 

En general, los fármacos inótropos positivos no deben usarse en pa- 
cientes con IC y fracción de eyección conservada, ya que estos fármacos 
pueden afectar negativamente al balance energético del miocardio, 
inducen isquemia y promueven taquiarritmias. En el estudio DIG com- 
plementario la administración de digoxina a pacientes con IC y fracción 
de eyección mayor del 45% tendió a reducir el criterio de valoración 
combinado de muerte u hospitalización por empeoramiento de la IC 
(razón de riesgo [RR]: 0,82; IC al 95%: 0,63 a 1,07), pero no afectó a la 
mortalidad por cualquier causa.” 
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Recomendaciones de la Heart Failure Society 
TABLA 12-14 of America para el tratamiento 
de la insuficiencia cardíaca en caso 


de cardiopatía isquémica 


FUERZA DE LA 


RECOMENDACIÓN EVIDENCIA 


Tratamiento antiagregante para reducir los episodios 
vasculares en pacientes con IC y EAC 


A (para el ácido 
acetilsalicílico) 
B (para clopidogrel) 


=j 


hibidores de la ECA en todos los pacientes con FEVI A 
reducida o conservada después de un IM 


TED) 


-bloqueantes para el tratamiento de todos los B 
pacientes con FEVI reducida o post-IM 


Ed 


icio temprano (<48 h) de un inhibidor de la ECA y A 
un B-bloqueante en pacientes post-IM 
hemodinámicamente estable con FEVI reducida o IC 


Se valorará emplear nitratos en pacientes con IC B 
cuando se necesite medicación adicional para aliviar 
a angina 

Los antagonistas del calcio pueden valorarse en € 


pacientes con IC que tienen angina a pesar de 
utilizar B-bloqueantes y nitratos. En los pacientes 
con FEVI reducida se prefiere usar amlodipino y 
elodipino; se debe evitar diltiacem y verapamilo 


Revascularización coronaria para pacientes con IC y B 
anatomía coronaria idónea para aliviar la angina 
resistente o el SCA 


Se valorará la revascularización coronaria en pacientes E 

con IC y anatomía coronaria idónea con viabilidad 

miocárdica en áreas de cardiopatía isquémica 

obstructiva importante o isquemia inducible 
EAC, enfermedad arterial coronaria; ECA, enzima conversora de angiotensina; FEV/, fracción de 
eyección ventricular izquierda; /C, insuficiencia cardíaca; /M, infarto de miocardio; SCA, síndrome 
coronario agudo; 
Modificado de Lindenfeld ), Albert NM, Boehmer JP, et al; Heart Failure Society of America. 
Executive Summary. HFSA 2010 Comprehensive Heart Failure Practice Guideline. J Card Fail 
2010;16:475-539. 


PACIENTES CON CARDIOPATÍA ISQUÉMICA 


La cardiopatía isquémica puede complicar el tratamiento de la IC de 
varias formas. Los síntomas de la angina de pecho y la isquemia miocár 
dica son difíciles de distinguir a menudo de la disnea de esfuerzo y del 
cansancio asociado a la IC. Sin embargo, es frecuente que los pacientes 
que tienen isquemia miocárdica requieran un tratamiento adicional 
para la isquemia y mejorar al máximo su situación clínica (tabla 12-14). 
Por lo tanto, además del tratamiento de referencia con inhibidores del 
sistema renina-angiotensina, B-bloqueantes y diuréticos, esos pacientes 
pueden mejorar aún más si se añaden nitratos. Como ya hemos comen- 
tado, puede usarse un antagonista del calcio dihidropiridina de acción 
prolongada como amlodipino como fármaco de segunda o tercera línea 
para tratar la angina. La ranolacina, un inhibidor de la corriente lenta 
inactivante de sodio (Iy,), también ha sido aprobado para el tratamiento 
de la angina crónica.””* Aunque no se han estudiado la seguridad y la 
eficacia de ranolacina en la IC, existen motivos teóricos para creer que 
la inhibición tardía de la ln, podría mejorar la eficiencia del miocardio y 
provocar beneficios funcionales,”” aunque este efecto no se ha demos- 
trado. Además de la inhibición de la ly,, la ranolacina inhibe la corriente 
rectificadora rápida de entrada (Ix,), con lo que prolonga el potencial de 
acción ventricular. Pero aunque la ranolacina prolonga el intervalo QT 
de forma dependiente de la dosis, no se ha observado que aumente el 
riesgo de proarritmia o muerte súbita en estudios del síndrome corona- 
rio agudo. En el estudio Metabolic Efficiency With Ranolazine for Less 
Ischemia in Non-ST-Elevation Acute Coronary Syndrome Thrombolysis in 
Myocardial Infarction (MERLIN-TIMD 36 la administración de ranolacina 
consiguió disminuir realmente la incidencia de taquicardia ventricular 
y supraventricular.*” 

Otro fármaco oral que ha demostrado beneficio clínico en pacientes 
con angina resistente es el alopurinol, un inhibidor de la xantinooxidasa 
que reduce el estrés oxidativo sistémico y vascular en modelos de 


O 
> 
a 
YH 
G 
E 
O 
a 
N 
z 
S 
S 
lus 
Z 
] 
O 
ES 
S 
O 
O 
E 
O 
e 
O 
O 
U 
un! 
pnl 
> 
Z 
UN 
G 
= 
Q 
H 
Z 
E 
> 
O 
> 
7 
E 
> 
O 
> 
H 
Z 
E 
E 
E 
Z 
e 
O 
pas) 
Z 
O 
> 
Ss 
ay) 
— 
A 
O 
a 
O 


7 


7 


7 


O 
> 
a 
e 
G 
E 
O 
pues 
N 


A 


262 


animales de enfermedades cardiovasculares.”” En un estudio de demos- 
tración de la eficacia, Noman et al.** incluyeron a 65 pacientes con en- 
fermedad arterial coronaria y angina crónica en un estudio aleatorizado, 
cruzado, doble ciego y controlado con placebo con alopurinol en dosis 
altas (600 mg al día) durante 6 semanas. En comparación con placebo, 
el alopurinol aumentó el tiempo total de ejercicio y el tiempo hasta el 
dolor torácico y descenso del segmento ST. Otros datos obtenidos en 
estudios de farmacología por estos investigadores han demostrado 
que el alopurinol en dosis altas mejora la vasodilatación dependiente 
del endotelio y suprime el estrés oxidativo vascular en pacientes con 
angina.”” Como el estrés oxidativo está implicado en la fisiopatología de 
la remodelación ventricular, hay motivos para creer que la inhibición 
de la xantinooxidasa puede tener beneficios clínicos en la IC crónica. 
Esta hipótesis se está estudiando actualmente en el estudio Xanthine 
Oxidase Inhibition for Hyperuricemic Heart Failure Patients (EXACT-HF) 
patrocinado por los NIH. 

Otros pacientes con cardiopatía isquémica pueden tener descom- 
pensaciones periódicas, desencadenadas por episodios de isquemia 
miocárdica.Además del tratamiento farmacológico antiisquémico, esos 
pacientes pueden beneficiarse de la revascularización coronaria con un 
IDAC o una intervención coronaria percutánea (ICP).Una consideración 
terapéutica importante en esos pacientes es la presencia del miocardio 
hibernante.”” Muchos pacientes lograrán una mejoría muy importante 
de la función del VI después de la cirugía de derivación y hace tiempo 
que se cree que la evaluación de la viabilidad del miocardio es una 
herramienta importante para predecir qué pacientes tendrán una res- 
puesta favorable.”'' No obstante, los datos recientes procedentes del 
estudio Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure (STICH) indican 
un beneficio escaso de la revascularización quirúrgica añadida al 
tratamiento médico de pacientes con enfermedad arterial coronaria y 
fracción de eyección reducida.''” Además, la presencia de viabilidad 
miocárdica en el estudio STICH no identificó a los pacientes que obte- 
nían un claro beneficio en la supervivencia por la cirugía de derivación 
en comparación con el tratamiento médico solo.” En el capítulo 31 
de Braunwald. Tratado de cardiología y en otras revisiones recientes se 
puede leer un comentario más amplio sobre el tratamiento quirúrgico 
de la cardiopatía isquémica.”!**'* 

En los pacientes con isquemia no susceptible de revascularización 
directa a contrapulsación externa (EECP) puede reducir la angina 
y mejorar la calidad de vida. A corto plazo, el dispositivo reduce las 
condiciones de carga en sístole e incrementa el flujo sanguíneo co- 
ronario en diástole. No obstante, aún desconocemos los mecanismos 
responsables de la respuesta terapéutica y su efecto en la morbilidad y 
mortalidad a largo plazo.”* Según los datos favorables obtenidos en la 
cardiopatía isquémica, Feldman et al.”*” aleatorizaron a 187 pacientes 
con IC leve o moderada para recibir EECP y un tratamiento definido 
en el protocolo o el tratamiento médico solo. Después de 6 meses 
de tratamiento simple ciego el tiempo de ejercicio había aumentado 
al menos en 60 s en el 35% de los pacientes del grupo EECP (frente al 
25% en los controles; P= 0,016). La EECP también mejoró la clase de la 
NYHA y la calidad de vida, pero no afectó al consumo máximo de 
oxígeno. Es necesario continuar investigando para definir el impacto 
de la EECP en el tratamiento de la IC y los mecanismos por los que se 
obtienen efectos beneficiosos. La revascularización transmiocárdica 
con láser (RTML) también se ha utilizado para tratar la angina resistente 
en pacientes con enfermedad arterial coronaria que no son candidatos 
a la revascularización percutánea o quirúrgica.”” Sin embargo, se ha 
postulado la presencia de un efecto placebo importante y en el único 
estudio enmascarado no se demostraron beneficios en comparación 
con el tratamiento médico.”* Tampoco conocemos aún la seguridad 
y la eficacia de la RTML en pacientes con IC isquémica. En algunos 
casos seleccionados con miocardiopatía isquémica terminal puede ser 
preferible el trasplante cardíaco o la implantación de un dispositivo de 
asistencia VI (v. capítulo 15). 


PACIENTES CON ENFERMEDAD VALVULAR 


Los pacientes que presentan una enfermedad valvular regurgitante im- 
portante representan otro subgrupo de pacientes difíciles de tratar. Mu- 
chos casos de VI dilatado tendrán insuficiencia mitral funcional como 
consecuencia de la dilatación de su anillo. Otros pacientes presentan 
una patología simultánea en el aparato mitral debido a sus antecedentes 
de cardiopatía reumática, degeneración mixomatosa o cardiopatía 


isquémica y disfunción de músculos papilares. Es frecuente que la 
administración de vasodilatadores y diuréticos reduzca el volumen re- 
gurgitante hasta un nivel adecuado e induce una mejoría hemodinámica 
y sintomática que puede ser de larga duración.”” Cuando las anomalías 
de la válvula mitral o del aparato subvalvular contribuyen a los síntomas 
y a la disfunción del VI se puede obtener un beneficio terapéutico 
importante mediante la reparación o la sustitución valvular, aunque 
no hay ningún método fiable que permita distinguir correctamente 
los pacientes que se beneficiarán de la cirugía de la válvula mitral 
de los que presentarán posteriormente un deterioro progresivo de la 
función ventricular. 

La valvuloplastia mitral también se ha realizado de forma segura en 
pacientes con miocardiopatía dilatada e insuficiencia mitral grave como 
consecuencia de la dilatación del anillo valvular. Aunque los primeros 
resultados de la cirugía fueron alentadores,”” siguen sin demostrarse 
los beneficios a largo plazo de la reparación de la válvula mitral en 
comparación con el tratamiento médico en este subgrupo de pacien- 
tes.!'* Por otra parte, se están desarrollando dispositivos novedosos 
para la reparación percutánea de la insuficiencia mitral primaria?” y 
secundaria.”” El tratamiento de la estenosis aórtica en pacientes con IC 
o una fracción de eyección baja queda fuera del ámbito de este capítulo 
(Braunwald, v. capítulos 45 a 47 y capítulo 66). 


PACIENTES CON DIABETES 


En la población con IC se plantean varios problemas relacionados con 
el tratamiento farmacológico de la diabetes, que se presenta en el 25 
al 35% de los pacientes. Los hipoglucemiantes orales tiazolidinedionas 
(TZD) han alcanzado una gran popularidad en el tratamiento de la resis- 
tencia a la insulina, ya que ofrecen varias ventajas complementarias en 
el metabolismo lipídico, la función del endotelio vascular y las citocinas 
inflamatorias. No obstante, su uso se ha asociado a un incremento de 
la retención de líquido y reagudización de los síntomas de IC. En gene- 
ral, las TZD aumentan el volumen circulante intravascular en un 6-7% 
y el peso en 2 a 4 kg. En un estudio de pacientes diabéticos con IC, el 
inicio de la administración de estos fármacos se asoció a un incremento 
del 17% de la retención de líquido, definido como el aumento de peso 
involuntario de 4,5 kg,” con factores de riesgo como edad avanzada, 
hipertensión y cardiopatía isquémica. La retención de líquidos inducida 
por TZD está relacionada con la dosis y se exacerbó con la adminis- 
tración simultánea de insulina. Predomina el edema periférico en lugar 
del edema central y habitualmente se resuelve al retirar el fármaco. Estos 
fármacos están contraindicados en pacientes con IC de clase funcional 
II o IV de la NYHA ya establecida y no se recomiendan en pacientes 
con IC leve.”” Más aún, la utilización de rosiglitazona está restringida a 
pacientes con diabetes que no se controlan con otros medicamentos, 
ya que existen dudas sobre su seguridad cardiovascular, en particular 
por el aumento del riesgo de IM.** 

La metformina es otro sensibilizante oral a la insulina muy popu- 
lar. Sin embargo, según su prospecto actual está contraindicada en 
pacientes con IC, en particular con IC inestable o aguda que requiera 
tratamiento farmacológico debido al riesgo de acidosis láctica. Aun- 
que la incidencia global de acidosis láctica potencialmente mortal es 
baja, la FDA introdujo un recuadro negro de advertencia en respuesta 
a los informes poscomercialización de aumento del riesgo en pacientes 
con hipoperfusión crónica e hipoxia y en los muy ancianos.” A pesar 
de esas alertas precautorias, la revisión de los patrones de prescripción 
en los beneficiarios del Medicare hospitalizados con IC describieron que 
casi una cuarta parte de los pacientes era dada de alta con una TZD o 
con metformina.”* Necesitamos más datos para examinar la relación 
riesgo/beneficio de metformina en pacientes con IC leve o moderada 
o disfunción asintomática del VI. 


SEXO, RAZA Y CONSIDERACIONES ÉTNICAS 


Con algunas excepciones, las mujeres, los afroamericanos y otras 
minorías raciales han estado infrarrepresentadas en los ECA de trata- 
mientos nuevos para la IC, a pesar de lo cual la mayoría de los análisis 
de subgrupos y metaanálisis han demostrado beneficios constantes del 
tratamiento de referencia en una amplia variedad de poblaciones de 
pacientes.” Los inhibidores de la ECA, los ARA, los fB-bloqueantes y los 
antagonistas de la aldosterona son igual de eficaces en pacientes de 
ambos sexos con disfunción sintomática del VI, mientras que los da- 
tos sobre la digoxina han sido contradictorios. En un análisis post hoc 
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de subgrupos del estudio DIG, Rathore et al.* encontraron que las 
mujeres aleatorizadas para recibir digoxina tenían tasas de mortalidad 
mayores en comparación con las que recibieron placebo (33 frente 
a 29%), un efecto que no se observó en los varones. Sin embargo, en 
análisis posteriores se apuntó a que esta interacción sexo/tratamiento 
podría haber sido el resultado de las concentraciones séricas más altas 
de digoxina en las mujeres.'** En las mujeres con IC cabe resaltar otras 
recomendaciones terapéuticas específicas, como evitar inhibidores de 
la ECA, ARA y warfarina durante el embarazo y ser cautos al utilizar 
quimioterapia cardiotóxica (p. ej., trastuzumab) para el tratamiento del 
cáncer de mama. En cuanto a los hombres con IC estable y disfunción 
eréctil, el uso intermitente de los inhibidores de la PDE tipo 5 (sildenafilo 
o vardenafilo) es seguro y eficaz.” 

Comparado con los pacientes de raza blanca, los afroamericanos 
parecen desarrollar la IC a edades más tempranas y con una progresión 
de los síntomas más rápida.”* El mejor conocimiento de esas diferencias 
al definir la epidemiología de la IC ha permitido a los especialistas en 
IC definir el tratamiento más eficaz para la población afroamericana. 
Aunque el análisis retrospectivo hace pensar que los inhibidores de 
la ECA son menos eficaces en los afroamericanos con hipertensión o 
IC, en un metaanálisis se demostró que la reducción de la mortalidad 
era parecida en pacientes de raza negra o no negra con IC.” Los datos 
de ECA de f-bloqueantes no son tan claros, pero el carvedilol posee 
una eficacia igual en pacientes de raza negra o no negra," mientras 
que el bucindolol tendió a aumentar la morbilidad y la mortalidad en 
afroamericanos,” posiblemente debido al polimorfismo del receptor 
adrenérgico.” Tras excluir los resultados del estudio BEST, Shekelle 
et al.* analizaron los datos estratificados por razas del tratamiento con 
B-bloqueantes en los estudios COPERNICUS, MERIT-HF y carvedilol 
en EE. UU. y determinaron que el RR en el efecto de la mortalidad en 
los pacientes de raza negra fue de 0,67 (IC al 95%: 0,38 a 1,16). Como 
ya hemos comentado, la combinación de hidralacina y dinitrato de 
isosorbida reduce la morbilidad y la mortalidad en pacientes que se 
identificaron a sí mismos como afroamericanos con disfunción sistólica 
VI sintomática y actualmente forma parte del tratamiento de referencia 
además de los inhibidores de la ECA y los B-bloqueantes.'” 

Al igual que a los afroamericanos, tampoco se ha prestado mucha 
atención a los hispanos y otras minorías étnicas en los estudios sobre IC. 
En ausencia de datos que demuestren la falta de eficacia o el exceso de 
efectos secundarios se deben prescribir inhibidores del sistema renina- 
angiotensina-aldosterona, B-bloqueantes y otros fármacos utilizados 
para tratar la IC, siguiendo las indicaciones expuestas en este capítulo 
y las recogidas en las directrices nacionales.”* 


PACIENTES CON MIOCARDITIS 


Las causas subyacentes, fisiopatología, manifestaciones clínicas y eva- 
luación diagnóstica de la miocarditis se comentan con más detalle en el 
capítulo 70 de Braunwald. Tratado de cardiología y en otras revisiones.**** 
Resumiendo, la miocarditis es una enfermedad infrecuente cuyo me- 
canismo fisiopatológico no se conoce con detalle y para la cual no 
existe un patrón de referencia diagnóstico o un tratamiento demos- 
trado. Se cree que la miocarditis primaria es consecuencia de efectos 
inmunitarios víricos y posvíricos en el corazón,”* y la mayoría de los 
tratamientos ha tenido como objetivo modular la respuesta inmunitaria. 
La inflamación del miocardio como respuesta a un microorganismo o 
un proceso patológico desconocidos (como Aspergillus o tuberculosis) 
en los pacientes con miocarditis secundaria se resuelve al tratar la causa. 

La mayoría de los pacientes con miocarditis tiene antecedente de una 
enfermedad vírica aguda, si bien hay cierto retraso entre los primeros 
síntomas víricos y el inicio de los síntomas de la enfermedad del mús- 
culo cardíaco. Este retraso parece depender de la etiología vírica y de 
la respuesta del huésped y es mínimo en los adultos con miocarditis 
fulminante, que se presentan con la IC más grave.”” En pocas ocasiones 
se presentan con un fenómeno embólico, incluidos el IM, el accidente 
cerebrovascular o la muerte súbita. Aunque los títulos víricos en el 
momento agudo y durante la convalecencia pueden tener algún valor 
para determinar la causa más probable de la miocarditis, estas pruebas 
solo indican una asociación y no permiten establecer el diagnóstico. 
Más aún, los estudios de imagen nuclear no invasivos con galio o anti- 
cuerpos antimiosina poseen una tasa de falsos negativos relativamente 
alta y son demasiado inespecíficos para poder ser diagnósticos.”* El 
diagnóstico de la miocarditis puede establecerse mediante biopsia 
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endomiocárdica y se necesitan datos sobre el daño de los miocitos 
asociado al infiltrado celular inflamatorio que no es el habitual de 
este tipo de daños como consecuencia de la cardiopatía isquémica. 
Debido a un error de muestreo, la tasa de falsos negativos de la biopsia 
endomiocárdica para el diagnóstico de la miocarditis puede ser de hasta 
el 30% cuando se obtienen hasta cinco muestras.” 

Actualmente, no hay fármacos antivíricos disponibles para el uso 
clínico para el tratamiento de los enterovirus que causan la mayoría de 
miocarditis primaria: coxsackie B y A, echovirus y adenovirus. Además, 
la vacunación para prevenir la miocarditis es imposible debido al gran 
número de posibles microorganismos causantes. Como la mayoría de los 
casos de miocarditis parecen deberse a mecanismos inmunitarios, 
los fármacos inmunodepresores han recibido la máxima atención en 
la búsqueda de un tratamiento eficaz.Sin embargo los resultados de los 
estudios controlados han sido desalentadores en general.?**?* 

La tasa y el grado de mejoría del rendimiento ventricular que se 
ha observado en estudios no controlados de tratamientos inmunode- 
presores han planteado la posibilidad de que muchos pacientes con 
miocarditis se recuperen espontáneamente. El Myocarditis Treatment 
Trial fue un estudio prospectivo y aleatorizado patrocinado por los NIH 
en el que se intentaba determinar el efecto del tratamiento inmunode- 
presor en la función del VI en pacientes con miocarditis.** Para ello, 
más de 2.200 pacientes con IC de menos de 2 años de duración y 
una fracción de eyección menor del 45% se sometieron a una biopsia 
endomiocárdica. Doscientos pacientes (10%) tenían una miocarditis 
demostrada en la biopsia y de ellos 111 fueron aleatorizados para 
recibir tratamiento convencional solo o combinado con prednisona 
y ciclosporina o azatioprina. Después de 28 semanas de tratamiento, 
la media de la FEVI aumentó desde el 25 al 34% en el grupo en su 
conjunto pero sin diferencias significativas entre grupos. Además, 
tampoco se detectaron diferencias significativas en la supervivencia, y 
las tasas de mortalidad globales a 1 y 4 años fueron del 20 y el 56%, res- 
pectivamente. Otro tratamiento inmunomodulador que se ha propuesto 
para el tratamiento de la miocarditis basado en estudios clínicos pre- 
clínicos y no controlados es la administración de inmunoglobulinas 
iv. (IVIG).*” No obstante, en un ECA de IVIG (2 g/kg) en 62 pacientes 
con IC de nueva aparición y una fracción de eyección del 40% o menor 
no se pudo demostrar un beneficio respecto a placebo. La media de la 
fracción de eyección aumentó de manera espectacular en el grupo en 
su conjunto, desde el 25 al 42%, y el pronóstico fue excelente, con una 
tasa de supervivencia sin episodios a 2 años del 88%.” 

Frustaci et al.** revisaron los resultados en pacientes con miocarditis 
aguda que recibieron tratamiento con prednisona y azatioprina después 
de no responder al tratamiento médico convencional. De 41 pacientes, 
21 (51%) respondieron favorablemente al tratamiento inmunodepresor 
con mejoría de la fracción de eyección (26 al 47% al año; P < 0,001) y 
curación de la miocarditis en la biopsia de seguimiento. Los pacientes 
que no respondieron no mostraron variaciones en la función cardíaca 
y en la degeneración de los miocitos. Mediante el análisis de la re- 
acción en cadena de la polimerasa se detectaron genomas víricos 
en las muestras de biopsia de 17 casos que no respondieron (85%) en 
comparación con 3 que sí lo hicieron (14%; P < 0,001). Se encontraron 
autoanticuerpos cardíacos en 19 casos que respondieron (90%) y en 
ninguno de los que no respondieron (P < 0,001). Según estos datos, 
Frustaci et al. asignaron aleatorizadamente 85 pacientes con miocarditis 
con genoma vírico negativo e IC de al menos 6 meses de duración 
que no respondían al tratamiento médico convencional para recibir 
prednisona y azatioprina o placebo. Después de 6 meses de tratamiento 
doble ciego, los pacientes del grupo de inmunodepresión mostraron 
la reversión de la remodelación del VI con aumento de la fracción de 
eyección (27 al 47%; P < 0,001) y descenso de los volúmenes, mientras 
que la función del VI empeoró en los tratados con placebo (28 al 21%; 
P<0,001).** El tratamiento inmunodepresor también logró la mejoría de 
la clase de la NYHA y la desaparición de la inflamación del miocardio, 
sustituida por fibrosis. 

Ante la ausencia evidente de un tratamiento demostrado, muchos 
centros de referencia se han vuelto menos agresivos a la hora de rea- 
lizar la biopsia endomiocárdica para diagnosticar la miocarditis. Ade- 
más, los datos existentes no muestran diferencias en la supervivencia 
entre los pacientes con miocarditis y los que tienen miocardiopatía 
dilatada idiopática.”* No obstante, en el subgrupo de pacientes que 
solicitan asistencia médica con compromiso hemodinámico grave, 
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la biopsia endomiocárdica obtenida para confirmar el diagnóstico de 
miocarditis fulminante frente a una miocarditis de células gigantes o por 
hipersensibilidad puede tener importantes implicaciones pronósticas 
y terapéuticas. Los adultos con miocarditis linfocítica fulminante res- 
ponden mal al tratamiento inmunodepresor pero pueden beneficiarse 
del soporte hemodinámico intensivo, incluido el soporte circulatorio 
mecánico como puente hasta la recuperación.””* También se han 
usado con éxito la asistencia ventricular percutánea y la oxigenación 
con membrana extracorpórea como soporte temporal en pacientes con 
insuficiencia cardiorrespiratoria combinada.**”?** Por el contrario, los 
pacientes con miocarditis de células gigantes tienen un mal pronóstico y 
deberían evaluarse urgentemente la asistencia mecánica y el trasplante 
cardíaco.” Aunque los datos no controlados indican la importancia 
del tratamiento inmunodepresor con ciclosporina y esteroides para 
la miocarditis de células gigantes, se han descrito la recurrencia pos- 
trasplante y la muerte.”** Se espera que las estrategias diagnósticas y 
terapéuticas para la miocarditis mejoren al conocer mejor los mecanis- 
mos de la enfermedad.” 


Direcciones futuras en el tratamiento 
farmacológico 


Tratamiento farmacológico 


Las direcciones futuras para el tratamiento farmacológico de la IC se 
refieren a vasodilatadores nuevos, inhibición del nódulo sinusal, mo- 
dulación del esfuerzo oxidativo miocárdico y vascular y tratamiento de 
las enfermedades asociadas, como anemia e hipertensión pulmonar 
(v. tabla 12-10). Las concentraciones plasmáticas de arginina vasopresina 
están elevadas en pacientes con IC, lo que puede contribuir a la hipona- 
tremia y a la progresión de la enfermedad al estimularse los receptores 
Via y Va, y provocan vasoconstricción y retención de agua libre, res- 
pectivamente.”” La administración a corto plazo de antagonistas de 
receptores de vasopresina en pacientes con IC aguda descompensada 
mejora los síntomas y la hemodinámica, aumenta la diuresis y corrige 
la hiponatremia sin afectar negativamente a la función renal.**%* No 
obstante, el bloqueo a largo plazo del receptor de vasopresina no afectó 
a la mortalidad a largo plazo o a las hospitalizaciones recurrentes en 
pacientes con IC.** Al igual que la vasopresina, la renina contribuye a 
regular la inadaptación del volumen y la vasoconstricción sistémica en 
pacientes con IC mediante el aumento de la angiotensina II. La renina se 
libera desde las células yuxtaglomerulares en los riñones en respuesta a 
la hipoperfusión renal, al descenso del aporte de sodio y a la activación 
simpática. Aunque los B-bloqueantes inhiben la liberación de renina 
desde el riñón, los pacientes con IC con dosis objetivo de bloqueo B 
tienen concentraciones circulantes de renina elevadas. El aliskirén es 
un inhibidor directo de la renina que reduce la actividad de renina 
plasmática y las concentraciones de angiotensina y está aprobado para 
el tratamiento de la hipertensión arterial. En un estudio piloto, su 
administración redujo significativamente las concentraciones en plasma 
del péptido natriurético en orina de aldosterona cuando se añadió a 
inhibidores de la ECA en pacientes con IC sintomática y fracción de 
eyección reducida.”* En el estudio Aliskiren Trial to Mediate Outcome 
Prevention in Heart Failure (ATMOSPHERE) se está evaluando la efica- 
cia y la seguridad de aliskirén solo y en combinación con enalapril en 
comparación con enalapril solo en más de 7.000 pacientes con IC de 
clase funcional Il a IV de la NYHA. No obstante, recientemente se han 
planteado dudas sobre los riesgos de la hipotensión, la disfunción renal 
y la hiperpotasemia con la administración simultánea de aliskirén y un 
inhibidor de la ECA en pacientes con enfermedades cardiovasculares. El 
comité de vigilancia de los datos interrumpió prematuramente el estudio 
Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardio-Renal Disease Endpoints 
(ALTITUDE) debido a dudas sobre la inutilidad y la seguridad, que 
incluían los riesgos cardiorrenales y el exceso de accidente cerebrovas- 
cular.** Sigue siendo motivo de controversia saber si los resultados 
preliminares del estudio ALTITUDE hubieran alterado el desarrollo del 
estudio ATMOSPHERE, dadas las diferencias en las poblaciones de 
pacientes y el diseño del estudio. 

Otro abordaje neurohormonal novedoso para el tratamiento de pa- 
cientes con IC crónica consiste en potenciar el sistema del péptido na- 
triurético (PN). Aunque los péptidos natriuréticos sintéticos como nesiri- 
tida (v. capítulo 14) provocan diuresis y natriuresis de poca importancia, 
mejoran la hemodinámica e inhiben la activación neurohormonal de 


forma aguda, su uso puede estar limitado por la hipotensión y pueden 
tener efectos no demostrados a largo plazo en la remodelación ven- 
tricular y la progresión de la enfermedad. La cenderitida es un nuevo 
PN quimérico formado por PN humano tipo C y el extremo C terminal 
del PN de Dendroaspis. La cenderitida activa los receptores A y B de 
guanilil ciclasa (GC), pero al tener mayor actividad en el receptor GC-B 
provoca menos hipotensión que la nesiritida. Los datos preliminares 
obtenidos en la IC humana hacen pensar que cenderitida activa el 
monofosfato cíclico de guanosina (GMPc), alivia la carga cardíaca y 
conserva la función renal en una dosis que no provoca hipotensión.” 
Actualmente, están en curso estudios de fase II para evaluar la seguridad, 
la tolerabilidad y la eficacia de cenderitida en la IC. 

La ivabradina es un inhibidor selectivo del nódulo sinusal que 
reduce la frecuencia cardíaca y puede ser útil en pacientes con IC con 
bloqueo B incompleto. En un RCT de gran tamaño de pacientes 
con enfermedad arterial coronaria y fracción de eyección reducida, la 
administración de ivabradina redujo la frecuencia cardíaca en 6 Ipm 
a los 12 meses (corregido según el efecto del placebo).** Aunque la 
ivabradina no afectó al criterio de valoración principal compuesto 
de muerte cardiovascular o ingreso hospitalario por IAM o IC en la 
cohorte global, pareció tener efectos beneficiosos en los criterios de 
valoración secundarios en pacientes con una frecuencia cardíaca 
de 70 Ipm o mayor. En el estudio Systolic Heart Failure Treatment with 
the l; Inhibitor Ivabradine Trial (SHIFT) se asignó aleatorizadamente 
a 6.558 pacientes con IC sintomática y una fracción de eyección del 
35% o menor que se encontraban en ritmo sinusal con una frecuencia 
cardíaca de 70 Ipm o mayor, para recibir ivabradina (dosis objetivo 
de 7,5 mg dos veces al día) o placebo.”* Después de una mediana de 
seguimiento de 23 meses, 793 pacientes (24%) del grupo de ivabradina 
y 937 (29%) del grupo placebo alcanzaron un criterio de valoración 
principal de muerte cardiovascular u hospitalización por IC (HR: 0,82; 
IC al 95%: 0,75 a 0,9; P < 0,0001) y la bradicardia sintomática (5 frente 
a 1%) y los efectos secundarios visuales (3 frente a 1%) fueron más 
frecuentes en el grupo de ivabradina. Otros datos del estudio SHIFT 
demostraron una relación entre la reducción de la frecuencia cardíaca 
y la mejoría de calidad de vida con ivabradina.”” A pesar de esos datos 
alentadores, solo el 23% de los pacientes del SHIFT estaba recibiendo 
una dosis objetivo del B-bloqueante y menos de la mitad recibía el 50% 
o más de la dosis objetivo del B-bloqueante.”* Además, los pacientes 
que reciben el 50% o más de la dosis objetivo del B-bloqueante en el 
momento inicial no recibieron beneficios significativos de ivabradina 
en el criterio de valoración principal. En un estudio de observación de 
cohortes de 2.211 pacientes con IC se encontró que la «idoneidad» para 
la ivabradina (es decir, fracción de eyección del 35% o menor, ritmo 
sinusal y frecuencia cardíaca en reposo de 70 Ipm o mayor) era menor 
del 10% de los pacientes a los 12 meses.*” 

Por último, la inhibición del estrés oxidativo miocárdico y vascular 
está emergiendo como un abordaje terapéutico nuevo para las en- 
fermedades cardiovasculares.”” El alopurinol es un inhibidor de la 
xantinooxidasa que mejora la función del endotelio vascular y la efi- 
ciencia del miocardio cuando se administra en dosis altas de pacientes 
con IC. Aunque el tratamiento con oxipurinol, el metabolito activo de 
alopurinol, no tuvo un beneficio clínico activo en pacientes con IC 
no seleccionados con fracción de eyección reducida, el subgrupo de 
pacientes con hiperuricemia pareció mejorar.””* En el estudio EXACT- 
HF se está probando la hipótesis de que el tratamiento con alopurinol 
(dosis objetivo de 600 mg al día) durante 24 semanas en pacientes con 
IC sintomática producida por la disfunción sistólica del VI y concen- 
traciones séricas elevadas de ácido úrico (>9,5 mg/dl) mejore los 
resultados clínicos en comparación con placebo.** 


Enfermedades asociadas 


En la investigación actual sobre la IC, el reconocimiento y tratamiento 
de las enfermedades asociadas también son un objetivo principal. La 
anemia es frecuente en la IC y puede deberse al aumento del volumen 
plasmático o al descenso de la masa eritrocítica.”” Los factores con- 
tribuyentes son la malnutrición con carencia de hierro, depresión de la 
médula ósea por la activación de citocinas proinflamatorias y nefropatía 
crónica. La anemia puede contribuir a la remodelación ventricular y 
a la progresión de la enfermedad al estimular la activación neurohor- 
monal y de citocinas, favoreciendo la hipertrofia VI y exacerbando la 
isquemia. En los estudios a corto plazo de los fármacos que estimulan 
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la eritropoyesis (FEE) en la IC se ha demostrado que la corrección de la 
anemia mejora la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida.** Actual- 
mente, en el estudio Reduction of Events with Darbepoietin Alfa in 
Heart Failure (RED-HF) se está analizando el efecto de un FEE de acción 
prolongada en la morbilidad y la mortalidad en aproximadamente 2.600 
pacientes con IC de clase funcional Il a IV de la NYHA, una fracción de 
eyección del 40% o menor y anemia definida como una hemoglobina 
de entre 9 y 12 g/d1.2 

Al igual que la anemia, la hipertensión pulmonar secundaria es 
frecuente en pacientes con IC avanzada y se asocia a intolerancia al 
ejercicio y resultados adversos.** Las alteraciones del tono vascular pul- 
monar y la remodelación estructural se deben, en parte, a la disfunción 
del endotelio vascular pulmonar que, a su vez, da lugar a la alteración 
de la disponibilidad del óxido nítrico y a la disminución de las concen- 
traciones de GMPc.** Los inhibidores de la PDE-5, como el sildenafilo, 
causan vasodilatación pulmonar al aumentar y mantener la concen- 
tración de GMPc. La administración de sildenafilo a corto plazo en los 
pacientes con hipertensión pulmonar disminuye la resistencia vascular 
pulmonar y aumenta la del índice cardíaco,” mientras que la adminis- 
tración oral a más largo plazo mejora la capacidad de ejercicio y la clase 
funcional.” Lewis et al.?? evaluaron la hemodinámica en reposo y con 
ejercicio antes y después de la administración a corto plazo de 50 mg 
de sildenafilo oral en pacientes con IC moderada. El fármaco mejoró el 
consumo máximo de oxígeno y la eficiencia ventiladora y actuó como 
vasodilatador pulmonar selectivo. En un estudio de seguimiento, los 
investigadores demostraron la mejoría de la capacidad de ejercicio y 
de la calidad de vida después de 12 semanas de inhibición de la 
PDE-5,7” y otros autores han demostrado que la mejoría mantenida de 
la ventilación durante el ejercicio y de la eficiencia aerobia en la IC están 
relacionadas con la mejoría de la vasodilatación mediada por el flujo.?* 
Los efectos de sildenafilo a largo plazo en pacientes con IC y fracción 
de eyección conservada son motivo de estudio actualmente,” si bien 
la administración intermitente de los inhibidores de la PDE-5 parece ser 
segura en pacientes con IC con disfunción eréctil.” La utilización de 
inhibidores de la PDE-5 está contraindicada en pacientes que reciben ni- 
tratos orgánicos para el tratamiento de la cardiopatía isquémica o la IC. 
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Décadas después de estar centrados en el tratamiento farmacológico, 
el año 2001 nos introdujo en una era nueva de tratamientos mediante 
dispositivos implantables para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca 
(IC) tras la aprobación por la Food and Drug Administration (FDA) de 
EE. UU. del primer tratamiento con un dispositivo de resincronización 
cardíaca. Poco después se publicaron estudios controlados y aleatori- 
zados (RCT) que apoyaban la utilización rutinaria de desfibriladores 
automáticos implantables (DAI) y de dispositivos combinados TRC-DAI 
para el tratamiento de la IC. Aunque los DAI ya estaban indicados para 
el tratamiento de la parada cardíaca reanimada, fibrilación ventricular 
y taquicardia ventricular hemodinámicamente desestabilizadora en 
pacientes con IC,estos estudios más modernos demostraban la reducción 
de la mortalidad con la utilización profiláctica de un DAI, aumentando 
mucho la población de pacientes elegibles para un DAI.En 2005, la fuerza 
de la evidencia que apoya la utilización de un DAI o TRC con o sin un 
desfibrilador para el tratamiento de la IC era suficientemente potente 
para recomendar la utilización de esos tratamientos en todos los pa- 
cientes candidatos.' A pesar de la evidencia abrumadora en apoyo del 
tratamiento con dispositivos para la IC, la utilización de DAI y TRC sigue 
siendo insuficiente.? 

Además de los beneficios terapéuticos del TRC y los DAI se han 
desarrollado dispositivos implantables que monitorizan la situación 
clínica o hemodinámica en la IC, y aún continúa su investigación. La 
FDA ha aprobado uno de estos dispositivos. Al medir la impedancia 
intratorácica un dispositivo TRC-DAIÍ puede seguir los cambios del vo- 
lumen de líquido intratorácico. Otro abordaje en investigación para el 
tratamiento de la IC consiste en utilizar los sistemas de monitorización 
hemodinámica implantable.Esos sistemas permiten controlar día a día 
las presiones de llenado cardíaco y otros parámetros fisiológicos que, 
de otro modo, no estarían disponibles para el médico. Las primeras 
publicaciones apuntan a que estamos ante una gran oportunidad para 
reducir las tasas de morbilidad por IC (p. ej., hospitalizaciones por 
IC) con la utilización de esos dispositivos. En este capítulo se revisa 
la utilización de DAI y TRC para el tratamiento de la IC,se presentan 
los nuevos dispositivos implantables de monitorización de la IC y se 
comentan otros dispositivos en investigación para esta indicación. 
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Desfibriladores automáticos implantables 


para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca 


En un primer momento, los DAI se aplicaban a los supervivientes de una 
muerte súbita cardíaca (MSC) para tratar segundos episodios de taquicar- 
dia ventricular o fibrilación ventricular (v. capítulo 22 para un comentario 
más completo sobre el uso de los DAI en la prevención secundaria de la 
MSC). Los pacientes con disfunción ventricular izquierda, ya sea de causa 
isquémica o no isquémica, tienen un aumento del riesgo de MSC,** la 
primera causa de mortalidad en pacientes con IC, que se produce con 
una frecuencia entre seis y nueve veces mayor que la observada en la po- 
blación general. En el estudio Metoprolol CR/XL Randomized Intervention 
Trial in Heart Failure (MERIT-HF) se demostró que los pacientes con 
síntomas de IC de clase funcional Il o III de la New York Heart Association 
(NYHA) fallecen principalmente como consecuencia de una MSC y se 
calcula que la proporción de la mortalidad total atribuible a la MSC era 
del 64 y del 59% para las clases II y III de la NYHA, respectivamente. Por el 
contrario, la causa principal de muerte en los pacientes de clase IV en 
el MERIT-FF fue la IC progresiva terminal, es decir, cualquier paciente con 
IC es más propenso a morir por una muerte súbita que por el empeora- 
miento de su IC, excepto los pacientes con IC más grave. 

Con estos antecedentes, los estudios publicados entre 1996 y 2005 
ampliaron la utilización de los DAI como tratamiento profiláctico en 
personas de riesgo (v. tabla 22-2).*** Esos estudios se han centrado 
en pacientes con enfermedad arterial coronaria, habitualmente después 
de un infarto de miocardio (IM), y más recientemente también en los 
que tienen disfunción sistólica ventricular izquierda (VI) de cualquier 
causa. Precisamente, el estudio Multicenter Automatic Defibrillator Im- 
plantation Trial (MADIT) fue el primer estudio de prevención primaria 
en la población con IC/disfunción del VI que demostró el beneficio de 
la implantación profiláctica de un DAL.? Para ello, pacientes de riesgo alto 
(n= 196) con IM previo, fracción de eyección VI (FEVD del 35% o menor 
y taquicardia ventricular no mantenida con una frecuencia de 3 a 30 la- 
tidos mayor de los 120 lpm se sometieron a un estudio electrofisiológico 
y fueron aleatorizados para recibir un DAI frente al tratamiento antiarrít- 
mico convencional, principalmente, amiodarona.En comparación con el 
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grupo de tratamiento convencional, se demostró en el grupo de DAl una 
reducción muy espectacular de la mortalidad por cualquier causa a los 
2 años (15,8 frente a 38,6%;P=0,009),si bien un número significativamen- 
te mayor de pacientes del grupo de DAI estaba recibiendo tratamiento con 
un B-bloqueante, un factor de confusión para los resultados del estudio. 

Después del MADIT se llevaron a cabo varios estudios alentadores 
más en pacientes con disfunción sistólica VI, como el Coronary Artery 
Bypass Graft (CABG-Patch) y el Multicenter Unsustained Tachycardia 
Trial (MUSTT),”* si bien los estudios de referencia que establecieron 
la importancia del DAI en la prevención primaria de la mortalidad 
en pacientes con IC son el MADIT Il y el Sudden Cardiac Death-Heart 
Failure Trial (SCD-HeFT), patrocinado por los National Institutes of 
Health (NIH).”* Por último, aunque no tenía potencia suficiente para 
demostrar una diferencia significativa en su criterio de valoración prin- 
cipal, el estudio Prophylactic Defibrillator Implantation in Patients with 
Nonischemic Dilated Cardiomyopathy (DEFINITE) también contribuyó 
sustancialmente a la carga de la prueba que apoyaba la intervención 
profiláctica con un DAI en el tratamiento de la IC.'” 


MADIT II 


El MADIT II fue un ECA de diseño prospectivo que tenía potencia sufi- 
ciente para evaluar el beneficio en la supervivencia de los DAI en una 
población de pacientes post-lM con fracción de eyección reducida 
(<30%). Cabe resaltar que para la inclusión en este estudio no se in- 
cluyeron marcadores de arritmia, como la taquicardia ventricular no 
mantenida o inducible. En total, 1.232 pacientes fueron asignados alea- 
torizadamente en una proporción 3:2 para recibir un DAI (742 pacien- 
tes) o el tratamiento médico convencional (490 pacientes). Durante una 
media de seguimiento de 20 meses las tasas de mortalidad por todas las 
causas fueron del 19,8% en el grupo de tratamiento convencional y del 
14,2% en el grupo de DAI (reducción del riesgo relativo [RR] del 31%; 
P=0,016; fis. 13-1). El efecto del DAI en la supervivencia fue parecido en 
el análisis de subgrupos estratificado según la edad, el sexo, la fracción 
de eyección, la clase de la NYHA y el intervalo QRS. Además, el uso de 
B-bloqueantes ascendió hasta el 72% en esos pacientes, equilibrado 
entre los pacientes que recibieron el DAI o el tratamiento convencional. 

Cabe resaltar que la mayoría de los pacientes incluidos en el MADIT HI 
entraban en la clase II o Ill de la NYHA, los de clase IV se excluían del 
estudio y la cohorte de clase l era relativamente pequeña. La media de la 
FEVI fue del 23%, lo que apunta a que los pacientes con IC con síntomas 
leves o moderados y una reducción moderada o importante de la FEVI 
son los que más pueden beneficiarse de un DAI profiláctico. Además, 
y al contrario del MADIT l, en el que el beneficio de supervivencia del 
tratamiento con un DAI se detectó ya poco después de la aleatorización, 
el beneficio de supervivencia observado en el MADIT II comenzó apro- 
ximadamente 9 meses después de la implantación del dispositivo. En 
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FIGURA 13-1 Curvas de Kaplan-Meier de la super- 0 
vivencia en pacientes aleatorizados para recibir un 

desfibrilador cardioversor implantable en comparación N.? en riesgo 

con el tratamiento médico convencional en el estu- 

dio Multicenter Automatic Defibrillator Implantation ll. Desfibrilador 742 
(P = 0,007 en la prueba del rango logarítmico). Convencional 490 


271 


opinión de los autores, esta diferencia podría deberse a que la población 
incluida en el MADIT II tenía un riesgo menor, a la ausencia de arritmias 
como estratificación del riesgo para la inclusión o a la utilización de 
un tratamiento médico más intensivo. Con independencia de la ex- 
plicación, esta observación puede ser importante a la hora de valorar el 
momento de implantación del dispositivo en los pacientes candidatos. 


DEFINITE 


Mientras que en el MADIT II se incluían exclusivamente pacientes post-IM 
con disfunción sistólica del VI de causa isquémica e IC, el DEFINITE fue 
el primer estudio aleatorizado de prevención primaria con un DAI en 
pacientes con miocardiopatía no isquémica.'” Estos pacientes también 
tienen tasas elevadas de MSC, pero no se ha alcanzado un consenso 
sobre el tratamiento del riesgo de MSC en estos pacientes, en parte 
debido a las limitaciones que presenta la evaluación objetiva del riesgo, 
ya que no se ha demostrado que haya algún procedimiento de análisis 
invasivo o no invasivo que permita determinar con precisión qué pacien- 
tes con IC no isquémica tienen más probabilidades de tener una muerte 
súbita. Para complicar aún más la situación, otras observaciones más 
antiguas indicaban que la administración profiláctica de un fármaco an- 
tiarrítmico como la amiodarona podría prolongar la supervivencia 
en pacientes con miocardiopatía no isquémica.” 

El DEFINITE fue un estudio prospectivo de 458 pacientes con mio- 
cardiopatía no isquémica. Los criterios de inclusión comprendían una 
fracción de eyección del 35% o menor, antecedentes de IC sintomática 
y presencia de arritmias actuales, definidas por episodios de taquicardia 
ventricular no mantenida o al menos 10 contracciones ventriculares 
prematuras en 24 h durante la monitorización electrocardiográfica 
(ECG) ambulatoria continua. Los pacientes (n = 458) se distribuyeron 
aleatorizadamente por igual a cada grupo del estudio para recibir un 
DAI y el tratamiento médico habitual o el tratamiento médico habitual 
solo. El cumplimiento con el tratamiento médico fue excelente, y se 
utilizó un inhibidor de la enzima conversora de angiotensina (IECA) 
en el 86% y un B-bloqueante en el 85% de los casos de la cohorte. Los 
pacientes fueron seguidos durante una media de 29 + 14 meses, con 
el criterio de valoración principal de mortalidad por cualquier causa. 

En el estudio DEFINITE se comunicaron 68 muertes: 28 en el grupo de 
DAI y 40 en el grupo de referencia. La implantación de un DAI produjo 
una reducción del 35%, no significativa, de la muerte por cualquier 
causa (razón de riesgo instantáneo [HR]: 0,65; intervalo de confianza 
[IC] al 95%: 0,4 a 1,06; P=0,08) y una reducción significativa del riesgo 
de muerte súbita en un notable 80% (HR: 0,2; IC al 95%: 0,06 a 0,71; 
P=0,006). En el subgrupo de pacientes de clase III de la NYHA la mor- 
talidad por cualquier causa disminuyó significativamente en el grupo 
de DAI (HR: 0,37; IC al 95%: 0,15 a 0,9; P= 0,02). Aunque este estudio 
no tenía potencia suficiente y no se alcanzó la significación estadística 
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del criterio de valoración principal de mortalidad por cualquier causa 
en la cohorte aleatorizada completa, los resultados demostraron una 
tendencia importante hacia una ventaja de supervivencia de los pacien- 
tes que reciben un DAI. Merece la pena mencionar que la reducción 
de la mortalidad por cualquier causa observada en el DEFINITE fue del 
35%, un valor llamativamente parecido a la reducción del RR en un 31% 
que se observó en la población con isquemia estudiada en el MADIT II. 
La potencia estadística del DEFINITE se afectó por la tasa baja de MSC 
en ambos grupos, lo que podría estar relacionado con la utilización 
intensiva de IECA y fB-bloqueantes en este estudio. 


SCD-HeFT 


Los resultados del estudio SCD-HeFT se publicaron en 2005 y han afec- 
tado sustancialmente a la práctica clínica actual y a las directrices de 
reembolso de los DAI.* En este ECA de referencia se incluyó a 2.521 
pacientes procedentes de 148 centros, principalmente de EE. UU., 
entre 1997 y 2001. Los pacientes con IC de clase Il (70%) o III (30%) de 
la NYHA y FEVI reducida (<35% o menor, media -25%) de etiología 
isquémica o no isquémica fueron elegibles para este estudio. Se trató 
de un estudio de tres grupos en el que comparó el tratamiento con un 
DAI frente a amiodarona y placebo. En consecuencia, se abordaban 
al menos dos aspectos importantes del tratamiento de la IC: 1) si el 
tratamiento empírico con amiodarona salva vidas en pacientes con 
IC de clase II y III de la NYHA que reciben un tratamiento adecuado y 
no tienen indicaciones para el tratamiento antiarrítmico, y 2) si el uso 
de un DAI profiláctico salva vidas en esos pacientes con IC de causa 
isquémica o no isquémica. 

En el SCD-HeFT los pacientes recibieron el tratamiento habitual para 
la IC, si lo toleraban, que incluía un IECA o un antagonista del receptor 
de angiotensina en el 85% de los casos, un B-bloqueante en el 69% y un 
antagonista de la aldosterona en el 19% (compatible con las recomen- 
daciones de las directrices en el momento en que se llevó a cabo el 
estudio). La mediana de seguimiento fue de 45,5 meses. Es importante 
saber que la cohorte se dividió por igual entre causas isquémicas y no 
isquémicas de la IC, lo que permitía un análisis importante de subgrupos 
en esas cohortes. Las tasas de mortalidad en los grupos de DAI, amio- 
darona y grupo placebo fueron del 17,1, 24 y 22,3% a los 3 años y del 
28,9, 34,1 y 35,9% a los 5 años, respectivamente. El DAI se asoció a una 
reducción estadísticamente significativa del 23% de la mortalidad por 
cualquier causa en comparación con placebo (HR: 0,77; IC al 97,5%: 0,62 
a 0,96; P= 0,007). Los resultados obtenidos con amiodarona no fueron 
significativamente diferentes de los obtenidos con placebo en todos 
los subgrupos (HR: 1,06; IC al 97,5%: 0,86 a 1,3). Se apreciaron grados 
de beneficio parecidos en los pacientes con IC isquémica (tasa de 
reducción de la mortalidad del 21%) y no isquémica (tasa de reducción 
de la mortalidad del 27%), confirmando los resultados de los estudios 
MADIT UI y DEFINITE, respectivamente. El estudio SCD-HeFT aporta 
las evidencias más robustas hasta la fecha, que apoyan la utilización 
profiláctica de los pacientes con DAI con IC leve o moderada y fracción de 
eyección reducida por prácticamente cualquier causa. 


Desfibriladores automáticos implantables poco 


después de un infarto de miocardio 


Aunque muchos de los estudios comentados anteriormente incluían 
pacientes con miocardiopatía isquémica, en la mayoría de los casos 
habían transcurrido varios meses desde sus infartos agudos. El RR de 
MSC de los pacientes que se recuperaban de un episodio isquémico 
agudo puede ser diferente del que tienen los pacientes con una cicatriz 
relacionada con un infarto crónico. En un análisis de subgrupos de pa- 
cientes incluidos en el estudio Valsartan in Acute Myocardial Infarction 
Trial (VALIANT),'* el riesgo de muerte súbita fue mayor en los primeros 
30 días siguientes al IM.En los que tenían un episodio (que se produce 
tras una mediana de 180 días después de un infarto), el 19% tuvo muerte 
súbita O parada cardíaca abortada en los primeros 30 días. Aunque 
estos resultados indican que el uso de un DAI en el período postinfarto 
prematuro reduciría significativamente la mortalidad, los resultados de 


los estudios aleatorizados prospectivos han demostrado lo contrario. 


La función de un DAI en las primeras semanas después del IM se ha 
definido en el estudio de referencia Defibrillator in Acute Myocardial 
Infarction Trial (DINAMIT)'* y se ha confirmado después en el estudio 
Immediate Risk Stratification Improves Survival (IRIS).* 


DINAMIT 


El estudio DINAMIT fue el primer estudio en el que se evaluó la impor- 
tancia de la implantación profiláctica de un DAI en el período agudo del 
infarto. En este estudio se aleatorizaron 674 pacientes que se encontraban 
entre los 6 y los 40 días siguientes a un IM, tenían una FEVI del 35% o 
menor y una función autónoma cardíaca alterada, definida por el des- 
censo de la variabilidad de la frecuencia cardíaca o por la elevación de la 
frecuencia cardíaca media en 24 h en la monitorización con Holter, para 
recibir la implantación profiláctica de un DAI frente a la no implantación. 
Se excluyeron los pacientes con taquicardia ventricular mantenida más 
de 48 h después del IM, los que tenían IC de clase IV de la NYHA y los 
que se sometieron a una revascularización. Después de una media del 
seguimiento de 30 meses no se observaron diferencias en la mortalidad 
por cualquier causa entre los dos grupos (HR de muerte en el grupo 
de DAI: 1,08; IC al 95%: 0,76 a 1,55; P= 0,66). El criterio de valoración 
secundario preespecificado, muerte por arritmia, fue más frecuente en 
el grupo control, mientras que la muerte no arrítmica fue más frecuente 
en el grupo de DAI. Los resultados de este estudio aportan una razón 
fundamental para las directrices actuales, que recomiendan diferir la 
implantación del DAI durante al menos 40 días después de un IM. 


IRIS 


La ausencia de beneficios de un DAI en el período postinfarto inmediato 
se confirmó en el estudio IRIS, un estudio multicéntrico de gran tamaño 
en el que se aleatorizó a pacientes que se encontraban entre los 5 a 
31 días siguientes a un IM para recibir un DAI o el mejor tratamiento 
médico solo. Se incluyeron pacientes con una FEVI del 40% o menor y 
una frecuencia cardíaca de 90 Ipm o mayor en el primer ECG disponible 
o con taquicardia ventricular no mantenida de 150 Ipm o mayor. Se 
siguió a un total de 898 pacientes durante una media de 37 meses. En 
conjunto, no se observó la reducción de la mortalidad en el grupo de 
DAI en relación con el control (HR: 1,04; IC al 95%: 0,81 a 1,35; P=0,78). 
De forma parecida a los resultados del estudio DINAMIT, las MSC dis- 
minuyeron en el grupo de DAI en comparación con el grupo control 
(AR: 0,55; IC al 95%: 0,31 a 1; P=0,049), un descenso que se acompañó 
del incremento paralelo de la mortalidad no MSC en el grupo de DAI 
(HR: 1,92; IC al 95%: 1,29 a 2,84; P=0,001). 


Indicaciones de la implantación profiláctica 
de un desfibrilador automático en pacientes 


con insuficiencia cardíaca 


A partir de esos estudios se amplió la indicación de los DAl a pacientes 
con IC de clase 1I y IIl de la NYHA con fracción de eyección reducida (v. ca- 
pítulo 22). Las directrices de 2009 del ACC/AHA para IC promueven las 
indicaciones de clase | para la utilización de un DAI para la prevención 
primaria de la mortalidad por cualquier causa en pacientes de clase Il 
y III de la NYHA tratados correctamente que tenían miocardiopatía is- 
quémica o no isquémica y una FEVI del 35% o menor. Los pacientes 
con miocardiopatía isquémica, situación funcional de clase l de la NYHA 
y una fracción de eyección menor del 30% también se asignan a una 
indicación de clase 1.'* La implantación de un DAI en pacientes con IM 
reciente debe diferirse hasta que hayan transcurrido 40 días desde la fe- 
cha del infarto agudo de miocardio. En cuanto a los que se han sometido 
auna revascularización quirúrgica o percutánea, los Centers for Medicare 
and Medicaid Services requieren esperar 3 meses antes de implantar 
el DAI. Además, en las directrices del ACC/AHA se considera que los 
posibles candidatos a un DAI deben tener una expectativa razonable de 
supervivencia con una buena situación funcional durante más de 1 año. 


Consideraciones prácticas del tratamiento 


con un desfibrilador automático implantable 


Antes de la implantación del DAI los pacientes deben conocer a fon- 
do los riesgos y beneficios del tratamiento con el dispositivo, de la 
necesidad de un seguimiento rutinario y de estudios del umbral de 
desfibrilación, así como de la morbilidad asociada a las descargas 
adecuadas e inadecuadas del DAI. Los pacientes deberán entender que 
se ha demostrado que el DAI prolonga la supervivencia, pero que no 
mejorará sus síntomas de IC ni frenará la progresión de la enfermedad. 
También habría que explicar al paciente y a su familia que la función del 
desfibrilador de un dispositivo implantable puede apagarse en el marco 
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de la asistencia terminal. Deben esperarse preguntas sobre el ejercicio, 
la conducción, el uso de teléfonos móviles y los arcos de seguridad del 
aeropuerto, entre otras, y se abordarán con antelación. El tratamiento de 
las complicaciones después de la implantación del DAI se comenta en 
el capítulo 22. En el período postimplantación inmediato es esencial la 
monitorización de la hemorragia o la infección, aunque la siembra del 
dispositivo desde una fuente infectante a distancia puede producirse en 
cualquier momento. Las opciones terapéuticas para los pacientes que 
desarrollan arritmias ventriculares nuevas o recurrentes que provocan 
descargas frecuentes de los DAI comprenden fármacos antiarrítmicos 
como amiodarona o mexiletina, ablación con catéter de taquicardia 
ventricular, o, en casos seleccionados, valoración del soporte circu- 
latorio mecánico o trasplante cardíaco. En pacientes con cardiopatía 
isquémica, la aparición de la taquicardia ventricular polimorfa que 
provoca descargas del DAI justifica la reevaluación de la isquemia. 
Los pacientes que tienen una ansiedad importante relacionada con 
las descargas del DAI pueden beneficiarse del tratamiento ansiolítico 
O ser derivados a un terapeuta o a un grupo de apoyo. Por último, es 
importante recordar que los DAI pueden agravar la IC y aumentar las 
hospitalizaciones por IC como consecuencia de la asincronía mecánica 
inducida por la estimulación ventricular derecha con el marcapasos. '" 


Anomalías de la conducción en la insuficiencia 


cardíaca 


En el marco de la IC crónica se ven varias anomalías de la conducción. 
Aproximadamente un tercio de los pacientes con IC y fracción de 
eyección reducida tienen una duración del QRS mayor de 120 ms, 
principalmente en forma de bloqueo de rama izquierda (BRD).'*** Estos 
retrasos de la conducción producen un llenado ventricular insuficiente, 
reducción de la contractilidad del VI, ampliación de la insuficiencia mi- 
tral y movimiento paradójico del tabique.””** Esas manifestaciones mecá- 
nicas de las anomalías de la conducción ventricular se han denominado 
asincronía ventricular, especialmente porque el tabique y la pared libre 
del VI ya no se contraen de una forma normal, casi simultánea. Esta 
situación reduce la capacidad de eyección del corazón deteriorado 
y se ha asociado al aumento de mortalidad en pacientes con 1C.4% 

A mediados de los años noventa comenzó a explorarse la aplicación 
de la estimulación con marcapasos para superar la asincronía ventricu- 
lar. En particular, surgió la estimulación biventricular con marcapasos 
sincronizada con el ritmo auricular, lo que ahora conocemos como 
tratamiento con resincronización cardíaca (TRC), como el abordaje más 
prometedor para el tratamiento de la asincronía ventricular. En varios 
estudios se confirmaron los beneficios del TRC en pacientes con clase 
funcional [Il y IV de la NYHA con IC con asincronía ventricular y dio pa- 
so a la recomendación contemporánea para utilizar este tratamiento.” 

La primera aplicación de la estimulación biventricular sincroniza- 
da con el ritmo auricular con marcapasos fue realizada por Cazeau 
et al.” quienes utilizaron la estimulación de las cuatro cavidades con 
marcapasos en un varón de 54 años de edad con IC de clase IV de la 
NYHA y trastornos importantes de la conducción auriculoventricular y 
ventricular. Los electrodos de estimulación transvenosa estándar con 
marcapasos se colocaron en la aurícula y en el ventrículo derechos, la 
aurícula izquierda se estimulaba mediante un electrodo situado en el 
seno coronario, mientras que el VI se estimuló mediante un electrodo 
epicárdico situado en la pared libre del VI. Después de 6 semanas de 
estimulación con marcapasos la situación clínica del paciente mejoró 
mucho, con una pérdida de peso de 17 kg y desaparición del edema 
periférico. Su clase funcional mejoró notablemente hasta una clase Il 
de la NYHA. Esta presentación de un caso tan favorable dio paso al 
comienzo de estudios pequeños para evaluar los efectos agudos de la 
estimulación biventricular con un marcapasos en la hemodinámica 
sistémica. Esos estudios aportaron nuevas demostraciones preliminares 
de que el TRC podría revertir las consecuencias negativas de la asin- 
cronía ventricular." Poco después se publicaron más estudios para 
evaluar los efectos agudos y a más largo plazo del TRC en la 1C.*** Los 
resultados fueron también alentadores, mostrando los pacientes una 
mejoría sistemática y mantenida de la tolerancia al ejercicio, la calidad 
de vida (CdV), la clase funcional de la NYHA y el gasto cardíaco. Con 
la llegada de los abordajes transvenosos en lugar de epicárdicos para la 
estimulación con marcapasos del VI se hizo posible ejecutar estudios ob- 
servacionales y controlados aleatorizados sobre el TRC a mayor escala. 
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Estudios clínicos de referencia 


en la resincronización cardíaca 


Hay datos importantes que apoyan los efectos beneficiosos del TRC 
para el tratamiento de la IC. Se han evaluado aproximadamente 4.000 
pacientes en RCT simple o doble ciego, incluidos algunos de morbilidad 
y mortalidad a gran escala. Los más importantes de esos estudios son 
Multisite Stimulation in Cardiomyopathy (MUSTIC),*** Multicenter 
InSync Randomized Clinical Evaluation (MIRACLE),**% MIRACLE ICD,* 
Safety and Effectiveness of Cardiac Resynchronization Therapy with 
Defibrillation (CONTAK CD),” Cardiac Resynchronization in Heart 
Failure (CARE-HF),** y Comparison of Medical Therapy, Pacing, and 
Defibrillation in Heart Failure (COMPANION).*+** 


MUSTIC 


Los estudios MUSTIC se diseñaron para evaluar la seguridad y la eficacia 
de la resincronización cardíaca en pacientes con IC avanzada, asin- 
cronía ventricular y ritmo sinusal normal” o fibrilación auricular” y 
representan los primeros estudios aleatorizados simple ciego sobre 
el TRC para la IC. En el primero de ellos se incluyeron 58 pacientes 
aleatorizados con IC de clase III de la NYHA, ritmo sinusal normal y una 
duración del QRS de al menos 150 ms. En todos los casos se implantó un 
dispositivo de TRC y después de un período de preinclusión se aleatori- 
zaron siguiendo un diseño simple ciego para recibir estimulación activa 
con marcapasos o ninguna estimulación con marcapasos. Después de 
12 semanas los pacientes cambiaban de grupo y continuaban en el 
grupo contrario asignado durante otras 12 semanas. Después de com- 
pletar este segundo período de 12 semanas se programó el dispositivo 
con el modo de tratamiento preferido por el paciente. 

En el segundo estudio MUSTIC se incluyeron menos pacientes (solo 37 
lo terminaron) con fibrilación auricular y una frecuencia ventricular lenta, 
espontáneamente o por ablación mediante radiofrecuencia. Se implanta- 
ron un marcapasos biventricular VVIR y derivaciones en cada ventrículo, 
siguiendo el mismo procedimiento de aleatorización que acabamos de 
describir. Sin embargo, en este grupo de pacientes con fibrilación auricu- 
lar se comparó la estimulación biventricular VVIR con marcapasos frente 
a la estimulación con marcapasos VVIR ventricular derecha en un solo 
lugar y no la estimulación con marcapasos. Los criterios de valoración 
principales del MUSTIC fueron tolerancia al ejercicio evaluada mediante 
la medición del consumo máximo de oxígeno (VO) o la prueba de 
distancia caminada en 6 min y de la CAV determinada mediante el cues- 
tionario Minnesota Living with Heart Failure. Los criterios de valoración 
secundarios incluyeron las rehospitalizaciones o modificaciones del 
tratamiento farmacológico por el empeoramiento de la IC. Los resultados 
obtenidos en el grupo de ritmo sinusal normal del MUSTIC aportaron 
evidencias potentes del beneficio. La media de la distancia caminada 
en 6 min fue un 23% mayor con el TRC que durante la fase inactiva de 
la estimulación con marcapasos (P < 0,001). Asimismo, se observó una 
mejoría significativa en la CAV y clase funcional de la NYHA, con menos 
hospitalizaciones durante el tratamiento de resincronización activa. En la 
cohorte de la fibrilación auricular evaluada en el MUSTIC se demostraron 
mejorías parecidas, si bien la magnitud del beneficio fue algo menor. 


MIRACLE 


El estudio MIRACLE fue el primer estudio clínico de diseño prospectivo, 
aleatorizado, doble ciego, controlado y de grupos paralelos con los 
objetivos de evaluar los beneficios del TRC y conocer mejor sus posi- 
bles mecanismos de acción.” Los criterios de valoración principales 
fueron la clase de la NYHA, la puntuación de la CdV (utilizando el cues- 
tionario Minnesota Living with Heart Failure) y la distancia caminada en 
6 min. Los criterios de valoración secundarios fueron las evaluaciones 
compuestas de la respuesta clínica, el rendimiento del ejercicio car- 
diopulmonar, las concentraciones de neurohormonas y citocinas, la 
duración del QRS, la estructura y función del corazón (determinadas 
mediante ecocardiografía) y varias mediciones del empeoramiento de 
la IC y morbilidad y mortalidad combinados. 

El estudio MIRACLE se llevó a cabo entre 1998 y 2000. Los pacientes 
(n = 453) con síntomas de IC moderados o graves asociados a una 
FEVI del 35% o menor y una duración del QRS de al menos 130 ms 
(doble ciego) se aleatorizaron para recibir resincronización cardíaca 
(n = 228) o al grupo control (n = 225) durante 6 meses, mientras se 
mantenía el tratamiento convencional para la 1C.* En comparación 
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con el grupo control, los pacientes aleatorizados para recibir el TRC 
mostraron una mejoría significativa de la puntuación de la CAV 
(+18 frente a —9 puntos; P= 0,001), la distancia caminada en 6 min 
(+39 frente a +10 m; P=0,005), clase de la NYHA (clase —1 frente a clase 0; 
P < 0,001), tiempo de ejercicio en la cinta sin fin (+81 frente a +19 s; 
P=0,001), VO, máximo (+1,1 frente a 0,1 ml/kg/min; P < 0,01) y FEVI 
(+4,6 frente a —0,2%; P < 0,001) (fig. 13-2). 

Los pacientes aleatorizados al TRC presentaron una mejoría muy 
significativa del criterio de valoración compuesto de la respuesta clínica 
de la IC en comparación con los sujetos control, indicando una mejoría 
global de la situación clínica de la IC. Además, menos pacientes del gru- 
po de TRC necesitaron hospitalización (8 frente a 15%) o medicamen- 
tos intravenosos (7 y 15%) para el tratamiento de una IC que empeora 
(P < 0,05 en ambos casos) cuando se compararon con los del grupo con- 
trol. En el grupo de resincronización, la reducción del 50% de las hos- 
pitalizaciones se acompañó por la reducción significativa de la duración 
de la estancia, con lo que se redujo el total de días hospitalizados en 
un 77% a lo largo de 6 meses en comparación con el grupo control. 
La principal limitación del tratamiento se debió a la implantación sin 
éxito del dispositivo en el 8% de los pacientes. Los resultados de este 
estudio hicieron que la FDA aprobase el sistema InSync en agosto de 
2001, el primer sistema de TRC aprobado en EE. UU., permitiendo la 
introducción del TRC en la práctica clínica. 

El estudio MIRACLE también aportó evidencias persuasivas que 
apoyan la reversión de la remodelación del VI mediante TRC crónico. 
En este estudio se obtuvieron ecocardiogramas Doppler seriados en el 
momento inicial y a los 3 y 6 meses en un subgrupo de 323 pacientes.** 
La administración de TRC durante 6 meses se asoció al descenso de los 
volúmenes telediastólicos y telesistólicos (P < 0,001 en ambos casos), 
descenso de la masa del VI (P < 0,01), aumento de la fracción de 
eyección (P < 0,001), mejoría de la insuficiencia mitral (P < 0,001) y 
mejoría del índice de rendimiento miocárdico (P < 0,001) en compa- 
ración con los controles. Esos efectos son parecidos a los observados 
con B-bloqueantes en la IC, pero en el estudio MIRACLE se observaron 
en pacientes que ya recibían estos fármacos. 


MIRACLE ICD 


El estudio MIRACLE ICD se diseñó para ser casi idéntico al MIRACLE. 
Se trató de un estudio clínico prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, 
doble ciego, de grupos paralelos y controlado, diseñado para evaluar la 
seguridad y la eficacia de un sistema combinado TRC-DAI en pacientes 
con miocardiopatía dilatada (FEVI < 35%, dimensión telediastólica del 
VI < 55 mm), IC de clase Ill o IV de la NYHA, asincronía ventricular 
(QRS > 130 ms) e indicación de un DAI. Las mediciones de eficacia pri- 
marias y secundarias fueron esencialmente las mismas que las evaluadas 
en el estudio MIRACLE, pero también se incluyeron otras mediciones de 
la función del DAI, incluida la eficacia del tratamiento antitaquicardia 
mediante estimulación biventricular con marcapasos. 

De los 369 pacientes aleatorizados que recibieron los dispositivos, 
182 fueron controles (DAI activo, TRC inactivo) y 187 pertenecieron al 
grupo de resincronización (DAI activo, TRC activo). A los 6 meses, los 
pacientes asignados para recibir TRC activo tuvieron una mejoría de la 
puntuación mediana de la CAV mayor (-17,5 frente a —11; P=0,02) y 
clase funcional (—1 frente a 0; P=0,007) que la obtenida en los controles, 
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FIGURA 13-2 Efecto del tratamiento con resincroni- 
zación cardíaca en la distancia caminada en 6 min 
(izquierda) y puntuación de la calidad de vida (CadV) 
(derecha) en el estudio Multicenter InSync Randomized 
Clinical Evaluation. Se muestran las medias de las varia- 
ciones y sus intervalos de confianza al 95% respectivos 
a 1,3 y 6 meses después de la aleatorización en los 
grupos control (cuadrados) y de resincronización car- 
díaca (rombos). La reducción de la puntuación de la 
CdV indica mejoría. Los valores de P indican las diferen- 
cias significativas entre grupos. En cada variable se 
muestran los datos de pacientes que tenían valores 
disponibles en los tres puntos de tiempo. 


pero sin diferencias significativas respecto a la variación de la distancia 
caminada en 6 min (55 frente a 53 m; P=0,36).* El máximo de oxígeno 
aumentó en 1,1 ml/kg/min en el grupo de resincronización, frente a 
0,1 ml/kg/min en los controles (P= 0,04), y la duración del ejercicio en 
la cinta sin fin aumentó en 56 s en el grupo de TRC y disminuyó en 11 s 
en los controles (P=0,0006). La magnitud de la mejoría fue comparable 
a la observada en el MIRACLE, lo que apunta a que los pacientes con 
IC con indicación de un DAI se beneficiaron tanto como los que no 
tenían tal indicación. El dispositivo combinado TRC-DAI utilizado en 
este estudio fue aprobado por la FDA en junio de 2002 para su uso 
en pacientes con IC de clase III y IV de la NYHA con fracción de eyección 
reducida, asincronía ventricular e indicación de un DAI. 


CONTAK CD 


En el estudio CONTAK CD se incluyeron 581 pacientes con IC sintomática 
con asincronía ventricular y taquiarritmias ventriculares malignas, todos 
ellos candidatos a un DAI." Después de varios intentos sin éxito de im- 
plantes y sus retiradas posteriores, había 490 pacientes disponibles para 
el análisis. El estudio no alcanzó su objetivo principal de reducción de 
la progresión de la enfermedad, definido por un criterio de valoración 
compuesto de hospitalización por IC, mortalidad por cualquier causa y 
arritmia ventricular que requería tratamiento con desfibrilador, aunque 
las tendencias indicaban mejores resultados con el TRC.Sin embargo, en 
este estudio se demostraron mejorías estadísticamente significativas en la 
captación máxima de oxígeno y en la CdV en el grupo de resincroniza- 
ción en comparación con los sujetos control, si bien la CAV solo mejoró 
en los pacientes de clase III y IV de la NYHA sin bloqueo de rama derecha 
(BRD). Las dimensiones del VI también se redujeron y la FEVI aumentó, 
tal como se observa en otros estudios de TRC. Es importante señalar 
que la mejoría observada en el consumo máximo de oxígeno con la 
resincronización cardíaca también fue comparable en esta ocasión con 
la observada en el estudio MIRACLE. En este estudio no se observaron 
mejorías de la clase funcional de la NYHA. 


COMPANION 


Iniciado a comienzos de 2000, el COMPANION fue un estudio multicén- 
trico, prospectivo, aleatorizado y controlado en el que se comparó el 
tratamiento farmacológico solo frente al tratamiento farmacológico en 
combinación con la resincronización cardíaca en pacientes con miocar- 
diopatía dilatada, un defecto de la conducción intraventricular (DCIV), 
IC de la clase III o IV de la NYHA y sin indicación para un dispositivo.*** 
Se aleatorizaron 1.520 pacientes en uno de los tres grupos de tratamiento 
en una asignación 1:2:2. Los pacientes del grupo 1 (308) recibieron solo 
el mejor tratamiento médico, los del grupo Il (617) recibieron el mejor 
tratamiento médico y el dispositivo CONTAK TR (generador de impulsos 
biventriculares) de Guidant, y los del grupo III (595) recibieron el mejor 
tratamiento médico y el dispositivo CONTAK CD (dispositivo combinado 
para IC/bradicardia/taquicardia). El criterio de valoración principal 
del estudio COMPANION fue un criterio compuesto de mortalidad por 
cualquier causa y hospitalización por todas las causas, medido como 
el tiempo hasta el primer episodio, empezando desde el momento de 
la aleatorización. Los criterios de valoración secundarios fueron la 
mortalidad por cualquier causa y varias mediciones de la morbilidad 
cardiovascular. 
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FIGURA 13-3 Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia de los pacientes 
aleatorizados al tratamiento con resincronización cardíaca (TRC) en comparación 
con el tratamiento médico convencional en el estudio CARE-HF. HR, razón de 
riesgo instantáneo; /C, intervalo de confianza. 


Cuando se comparó con el mejor tratamiento médico solo, el criterio 
de valoración combinado de mortalidad u hospitalización por IC se 
redujo en un 35% en los pacientes que recibieron TRC y en un 40% en 
los que recibieron TRC-DAI (P < 0,001 en ambos casos). En cuanto al 
criterio de valoración de mortalidad solo, los pacientes del grupo TRC 
tuvieron una reducción del riesgo del 24% (P= 0,06) y los del grupo de 
TRC-DAI, del 36% (P < 0,003) en comparación con el mejor tratamiento 
médico. En el estudio COMPANION confirmaron los resultados de los 
primeros estudios sobre resincronización en cuanto a la mejoría de 
los síntomas, la tolerancia al ejercicio y la CAV en los pacientes con IC 
con asincronía ventricular. Además, se demostró por primera vez el efec- 
to del TRC-DAI en la reducción de la mortalidad por cualquier causa. 


CARE-HF 


El estudio Cardiac Resynchronization-Heart Failure (CARE-HF') se dise- 
ñó para evaluar los efectos de la resincronización sin DAI en la morbi- 
lidad y en las tasas de mortalidad en pacientes con IC de clase III o IV 
de la NYHA y asincronía ventricular.** En este estudio aleatorizado, 
controlado y no enmascarado se incluyeron pacientes (n = 813) con 
una FEVI del 35% o menor y asincronía ventricular (definida por una 
duración del QRS de 150 ms o mayor, una duración del QRS de entre 
120 y 150 ms, con evidencias ecocardiográficas de asincronía), que 
fueron seguidos durante una media de 29 meses.* El mejor tratamiento 
médico solo se asignó a 404 pacientes y 409 pacientes se aleatorizaron 
para recibir el mejor tratamiento médico más resincronización.El riesgo 
de muerte por cualquier causa u hospitalización no programada por un 
episodio cardíaco mayor, el criterio de valoración principal analizado 
como el tiempo hasta el primer episodio, se redujo significativamente 
en un 37% en el grupo de tratamiento en comparación con los sujetos 
control (HR: 0,63; IC al 95%:0,51 a 0,77; P < 0,001).En el grupo de TRC 
82 pacientes (20%) fallecieron durante el seguimiento en comparación 
con 120 pacientes (30%) en el grupo de tratamiento médico, lográndose 
una reducción significativa del 36% en la mortalidad por cualquier 
causa con el tratamiento de resincronización (HR: 0,64; IC al 95%: 0,48 
a 0,85; P < 0,002; fig. 13-3).El tratamiento de resincronización también 
redujo significativamente el riesgo de hospitalización no programada 
por un episodio cardíaco mayor en un 39%,la mortalidad por cualquier 
causa más hospitalización por IC en un 46% y la hospitalización por 
IC en un 52%. 


Tratamiento con resincronización cardíaca 


en la insuficiencia cardíaca leve 

Las evidencias más recientes obtenidas en estudios clínicos aleatori- 
zados indican que los efectos beneficiosos del TRC en la reversión de 
la remodelación, los episodios de IC y la tasa de mortalidad también 
se extienden a los pacientes con asincronía ventricular, fracción de 


275 


eyección reducida y síntomas de IC leve. Aunque esos pacientes se 
incluyeron en los estudios MIRACLE ICD II y CONTAK-CD, represen- 
taron una proporción relativamente pequeña de las poblaciones del 
estudio.Los estudios aleatorizados más importantes que revisaron los 
efectos de la resincronización en la IC leve son el estudio Resynchro- 
nization Reverses Remodeling in Systolic Left Ventricular Dysfunction 
(REVERSE)),” el estudio Multicenter Automatic Defibrillator Implan- 
tation Trial with Cardiac Resynchronization Therapy (MADIFCRT)* 
y el estudio Resynchronization-Defibrillation for Ambulatory Heart 
Failure Trial (RAFT).% 


REVERSE 


Publicado en 2008," el estudio REVERSE fue el primer estudio clínico 
aleatorizado de gran tamaño que incluyó pacientes con IC tanto de cla- 
sel como de clase II de la NYHA. Para ello, se aleatorizaron y siguieron 610 
pacientes en ritmo sinusal con una FEVI del 40% o menor, una duración 
del QRS de 120 ms o más, IC de clase 1 y II de la NYHA y un diámetro 
telediastólico del VI de al menos 55 mm. En todos ellos se implantó 
un dispositivo de TRC con o sin DAI, asignados aleatorizadamente en 
una proporción 2:1 a los grupos con TRC activada o sin TRC activada. 
El criterio de valoración principal estaba compuesto de la respuesta 
clínica de la IC. Se consideraba que los pacientes empeoraban si eran 
hospitalizados por IC, cruzaban al otro grupo del estudio debido a IC, 
sufrían un deterioro de su clase de la NYHA o fallecían. El criterio de 
valoración secundario preespecificado era el índice del volumen telesis- 
tólico del VI (IVTSVI) medido mediante ecocardiografía. Aproximada- 
mente el 50% de los casos tenía una miocardiopatía isquémica y más 
del 80% tenía una clase funcional II de la NYHA. Si bien no se alcanzó 
la significación estadística con el criterio de valoración compuesto a 1 
año, se describió una mejoría significativa del IVTSVI en el grupo con 
TRC activada (—18,4 + 29,5 ml/m? frente a —1,3 + 23,4 ml/m?; P< 0,0001), 
en el que también se retrasó el tiempo hasta la primera hospitalización 
por IC (HR: 0,47; P=0,03). 


MADIT-CRT 


El MADITCRT fue el estudio de mayor tamaño sobre el TRC en pacientes 
con IC leve.** Durante un período de 4,5 años se incluyeron 1.820 pacien- 
tes con miocardiopatía isquémica o no isquémica, aplicando criterios 
de inclusión parecidos a los del estudio REVERSE porque se requería 
que presentasen disfunción sistólica VI asíncrona y IC de clase l y II 
de la NYHA, pero con un valor umbral de la fracción de eyección 
algo menor (<30%) y una duración del QRS algo mayor (>130 ms). 
Los pacientes se aleatorizaron para recibir un DAI con o sin un elec- 
trodo en el VI (DAI frente a TRC-DAJ). La asignación aleatorizada no 
se mantuvo enmascarada ni para los pacientes ni para los médicos 
responsables del tratamiento. El criterio de valoración principal fue 
la mortalidad por cualquier causa o la aparición del primer episodio 
de IC, definido como el ingreso hospitalario por IC o el tratamiento 
ambulatorio de la IC que requiriese diuréticos por vía intravenosa. El 
criterio de valoración secundario fue la variación del VTSVI. Durante 
una media de seguimiento de 2,4 años se presentaron episodios del 
criterio de valoración principal en el 17,2% de los casos del grupo 
TRC-DAI y en el 25,3% en el grupo de solo DAI (HR en el grupo TRC- 
DAI: 0,66; P=0,001).El beneficio del TRC-DAI se debió principalmente a 
la reducción del 41% de los episodios de IC, detectada principalmente 
en los casos con una duración del QRS mayor de 150 ms.El tratamiento 
de resincronización también se asoció a una mejoría significativa de 
los volúmenes del VI y de la fracción de eyección, pero sin diferencias 
entre los pacientes con miocardiopatía isquémica y no isquémica y 
sin diferencias en el riesgo de muerte global entre los que recibieron 
el TRC-DAI frente al DAI solo. 


RAFT 


La eficacia del TRC en la IC leve o moderada se validó en el estudio 
RAFT,* en el que los pacientes (n = 1.798) con una FEVI del 30% o 
menor, una duración intrínseca del QRS de 120 ms o mayor (o QRS 
estimulado > 200 ms) y síntomas de clase II o IIl de la NYHA se aleato- 
rizaron para recibir TRC-DAI o DAI sola. Más del 80% de la población del 
estudio tenía una IC de clase II de la NYHA y dos tercios de los pacientes 
tenían una cardiopatía isquémica subyacente. El criterio de valoración 
principal fue muerte por cualquier causa u hospitalización por IC, que 
se confirmó durante una media de seguimiento de 40 meses en el 33,2% 
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de los casos del grupo TRC-DAI y en el 40,3% del grupo que recibió el 
DAI solo (HR: 0,75; IC al 95%: 0,69 a 0,87; P < 0,001). El tratamiento de 
resincronización se asoció a un descenso de la mortalidad por cualquier 
causa (21 frente a 26%; P= 0,003) y a menos hospitalizaciones por IC 
que con el DAI solo. No obstante, 30 días después de la implantación la 
tasa de episodios adversos fue mayor en el grupo TRC-DAI (13 frente a 
7%), con una incidencia mayor de hemotórax/neumotórax, hematomas 
e infecciones del bolsillo, desprendimiento de electrodos y disecciones 
del seno coronario. 

El estudio RAFT fue el primero en demostrar que el TRC ofrecía un 
beneficio de supervivencia mayor que el obtenido con el tratamiento 
con DAI solo. En esta población de pacientes con IC leve o moderada la 
adición de la resincronización al DAI junto al mejor tratamiento médico 
redujo el riesgo absoluto de muerte en un 6% a lo largo de 5 años en 
comparación con el uso de DAI y medicamentos solos. El análisis de 
subgrupos también indica que este beneficio fue más probable en los 
pacientes con un QRS de 150 ms o más, y menos probable en presencia 
de fibrilación auricular o BRD. 


Tratamiento con resincronización cardíaca 


Tratamiento con resincronización cardíaca en caso 
de estimulación con marcapasos del ventrículo derecho 
a largo plazo 


El posible efecto nocivo de la estimulación a largo plazo del VD con 
el marcapasos en la función del VI es un fenómeno de sobra conoci- 
do.” Con independencia de la duración del complejo QRS nativo, los 
datos hacen pensar en que los pacientes con disfunción del VI y una 
indicación estándar para la estimulación con marcapasos se pueden 
beneficiar de la resincronización. El Homburg Biventricular Pacing 
Evaluation (HOBIPACE) fue un estudio aleatorizado y cruzado en el que 
se implantaron sistemas de TRC a 30 pacientes con disfunción sistólica 
del VI (diámetro telediastólico del VI > 60 mm y FEVI < 40%).* Los 
pacientes recibieron 3 meses de estimulación del VC con marcapasos 
y 3 meses con TRC. En comparación con los valores basales y con la 
estimulación del VD con marcapasos, el TRC se asoció a la reversión 
de la remodelación y a concentraciones más bajas de la prohormona 
N-terminal del péptido natriurético cerebral (pro-BNP-NT), así como a la 
mejoría de la FEVI, del consumo de oxígeno y de los síntomas de IC. En 
otro estudio de pequeño tamaño con 60 pacientes con disfunción del 
VI y estimulación del VD con marcapasos a largo plazo se obtuvieron 
resultados parecidos. En este caso, la adición de la estimulación del VI 
con marcapasos logró la mejoría significativa de la clase funcional de 
la NYHA y de la FEVI.*” De acuerdo con las directrices del ACC/AHA, 
el TRC es una opción razonable en los pacientes con una FEVI del 35% 
o menor e IC de clase IIl o IV ambulatoria de la NYHA que reciben el 
mejor tratamiento médico y que, con frecuencia, dependen de la es- 
timulación ventricular con marcapasos (recomendación de clase lla, 
nivel de evidencia C).'* 


Tratamiento con resincronización cardíaca 
en la fibrilación auricular 


La fibrilación auricular (FA) es una enfermedad frecuente que se 
encuentra asociada en pacientes candidatos a la resincronización. 
El análisis de subgrupos de algunos estudios hace pensar en que los 
pacientes con IC con FA no obtienen tantos efectos favorables con la es- 
timulación con marcapasos y TRC que los que están en ritmo sinusal.**Y 
Uno de los factores contribuyentes puede ser el control inadecuado de 
la frecuencia ventricular, lo que da lugar a fusiones o seudofusiones 
y, finalmente, a niveles insuficientes de la estimulación biventricular 
eficaz con el marcapasos. Algunos datos apuntan a que la ablación del 
nódulo AV como adyuvante del TRC es mejor en esta población que el 
tratamiento farmacológico solo. En una serie de 673 pacientes con FA 
que reciben TRC para las indicaciones convencionales (FEVI < 35%, 
clase de la NYHA > Il y duración del QRS > 120 ms), solo los que se 
sometieron a la ablación del nódulo AV demostraron la mejoría de la 
función del VI y de la capacidad funcional.” En un estudio reciente 
también se indica que la ablación del nódulo AV en pacientes con 
FA e IC que reciben TRC no solo mejora la clase de la NYHA, sino que 
también puede aportar un beneficio de la supervivencia con respecto 
a los que reciben solo tratamiento médico con fármacos que controlan 
la frecuencia.”* 


Indicaciones para el tratamiento con resincronización 
cardíaca en pacientes con insuficiencia cardíaca 


En las directrices del ACC/AHA de IC de 2009 se propone una indicación 
de clase | para el TRC en pacientes con una FEVI del 35% o menor, 
una duración del QRS de 120 ms o menor, ritmo sinusal normal y clase 
funcional Ill o clase IV ambulatoria de la NYHA a pesar del mejor tra- 
tamiento médico recomendado.'* Dado que se están acumulando los 
datos a favor de la resincronización en la IC leve, en las directrices más 
recientes de la European Society of Cardiology (ESC) se han ampliado 
las indicaciones del TRC para incorporar la población de clase II de la 
NYHA.” Asimismo, la Heart Failure Society of America (HFSA) también 
ha actualizado recientemente sus directrices para reflejar la evolución 
de los datos y de la práctica clínica. En estos momentos, no se reco- 
mienda el TRC en pacientes con IC inestable o resistente al tratamiento. 


Direcciones futuras del tratamiento con resincronización 
cardíaca 


Aún quedan varios aspectos relacionados con el TRC en la IC pendientes 
de solucionar. A pesar de la amplia utilización de esta técnica, se nece- 
sitan nuevos avances en la tecnología del dispositivo y del electrodo. 
Por ejemplo, el electrodo no puede implantarse por vía percutánea en 
el VI hasta en el 10% de los casos debido al fracaso de la canulación 
cardíaca. Además, los procedimientos de implantación se pueden 
complicar por la disección del seno coronario y se pueden producir 
una disfunción o un desprendimiento tardíos del electrodo. Algunos 
casos seleccionados se derivan para la implantación quirúrgica en 
el epicardio del VI, pero no se ha informado correctamente de los 
resultados. Actualmente, disponemos de sistemas de electrodos más 
modernos y de procedimientos quirúrgicos mínimamente invasivos, 
pero se necesitarán estudios aleatorizados para determinar la seguridad 
y la eficacia de esas técnicas nuevas. 

A pesar de los avances significativos logrados en la tecnología de estos 
dispositivos y en las herramientas de implantación, hasta un tercio de los 
casos no responde a la resincronización. Aunque nuestros conocimien- 
tos sobre este fenómeno siguen siendo incompletos, se han identificado 
algunas características de los pacientes (como la carga que supongan 
las cicatrices o la ubicación de estas en relación con la localización de 
la estimulación del VI con marcapasos, una miocardiopatía isquémica 
y el BRD) como signos de mal pronóstico para la respuesta ante el TRC. 
Los pacientes con miocardiopatía no isquémica y una duración del 
QRS de al menos 150 ms tienden a presentar una mejoría clínicamente 
significativa y a revertir la remodelación.””* Es necesario continuar 
investigando para definir mejor las variables específicas que facilitarán 
la distinción entre los candidatos óptimos a la resincronización y aque- 
llos en los que será improbable obtener un beneficio. 


Monitorización de la insuficiencia cardíaca 


mediante dispositivos implantables 


La aplicación de las técnicas de monitorización implantable con disposi- 
tivos independientes o combinados con TRC y DAI se está adaptando 
con rapidez al tratamiento de IC. Los dispositivos implantables pueden 
aportar una gran cantidad de información fisiológica relacionada con 
la situación clínica de la IC, y la utilización de esta información puede 
mejorar la evolución de la IC. Por ejemplo, muchos dispositivos im- 
plantables de TRC y DAI pueden aportar información sobre la frecuencia 
y el ritmo de las aurículas o de los ventrículos, el nivel de actividad del 
paciente y la variabilidad de la frecuencia cardíaca (VFC), y un número 
cada vez mayor de dispositivos implantable TRC-DAI aprobados por la 
FDA permiten seguir las variaciones de la impedancia intratorácica. Al 
monitorizar las tendencias de esos parámetros sería posible predecir 
los episodios de empeoramiento de la IC. 

Se debe recomendar a pacientes con IC que se mantengan activos 
y que participen en un ejercicio aerobio submáximo de manera cons- 
tante, por ejemplo, caminar, montar en bicicleta o nadar. La tendencia 
de la actividad registrada por muchos dispositivos implantables aporta 
un registro objetivo del número de horas al día que los pacientes se man- 
tienen físicamente activos. En consecuencia, el informe de actividad 
puede servir como herramienta útil de docencia y de refuerzo tanto para 
el paciente como para la familia sobre la importancia y el nivel de la 
actividad. Como la intolerancia al ejercicio es una de las características 
más representativas del empeoramiento de la IC, el descenso del nivel 
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de actividad medido en el paciente puede aportar una pista sobre la 
progresión o descompensación de la enfermedad. Esta medición puede 
definirse como un resultado complementario a los antecedentes del 
paciente y, quizás, más objetivo que aquellos. El valor predictivo de las 
variaciones en la medición objetiva del nivel de actividad del paciente 
es actualmente motivo de investigación y las publicaciones de algunos 
casos aislados apuntan a que la reducción de los niveles de actividad 
medidos en el paciente precede a una descompensación franca de la IC. 

Adamson et al.” evaluaron la utilidad de las variaciones detectadas 
en la VFC durante la monitorización como marcadores de la situación 
clínica de la IC. La VFC refleja el equilibrio entre las actividades de los 
sistemas nerviosos simpáticos y parasimpáticos del corazón, actuando 
el descenso de la VFC como signo del aumento del tono simpático y del 
descenso del tono parasimpático.” En este análisis se demostró que la 
VFC disminuía en días o semanas, provocando la hospitalización por el 
empeoramiento de la IC y apuntando a que el descenso de la VFC puede 
predecir la descompensación de la IC.** La idea de que la variación de la 
VFC monitorizada continuamente puede predecir el empeoramiento de 
la IC es atractiva, ya que encaja bien con nuestros conocimientos sobre 
los mecanismos que provocan el empeoramiento o la progresión de la 
IC, en concreto, la activación del sistema nervioso simpático. 

La capacidad de los dispositivos implantables de monitorizar el 
estado de líquidos se basaba inicialmente en las variaciones de la 
impedancia intratorácica monitorizada. La impedancia eléctrica se 
puede determinar entre el generador y el electrodo del DAI que reside 
dentro del ventrículo derecho. Esencialmente, la impedancia eléctrica 
es la medición obtenida en todo el pulmón, desde la punta del elec- 
trodo hasta el generador (fig. 13-4). Como el agua conduce la electri- 
cidad mejor que el aire, el aumento de agua pulmonar se asocia al 
descenso de la impedancia eléctrica. Con esta técnica se puede evaluar 
la impedancia eléctrica muchas veces a lo largo del día, y después se 
puede representar gráficamente. El médico puede ajustar los umbrales 
de volumen del líquido en función de los síntomas del paciente, y se 
pueden revisar para determinar el estado de volumen. La evaluación 
clínica de las variaciones de la impedancia intratorácica ha demostrado 
su capacidad para predecir las hospitalizaciones por IC descompensada 
10 a 14 días antes que el episodio.” Uno de estos dispositivos se ha 
comercializado tras ser aprobado por la FDA. Utilizando mediciones 
de impedancia intratorácica este dispositivo de TRC-DAI permite seguir 


A 


FIGURA 13-4 Diagrama que representa el concepto que explica la monitori- 
zación de la impedancia intratorácica en la insuficiencia cardíaca. Se hace pasar 
una corriente eléctrica desde la punta del electrodo situado en el ventrículo 
derecho hacia la «carcasa» o generador. Se puede medir la impedancia al flujo 
de electricidad a través del pulmón. El aumento de agua pulmonar se relaciona 
con el descenso de la impedancia, mientras que el descenso del agua pulmonar 
se manifiesta con el aumento de la impedancia intratorácica. 
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de forma fiable las variaciones del volumen de los líquidos intratorá- 
cicos,” si bien en un estudio reciente se demostró que el índice de 
líquido derivado de las mediciones de la impedancia intratorácica tenía 
una sensibilidad y un valor predictivo positivo bajos en la predicción 
de las hospitalizaciones por IC en el período postimplante precoz.”* 
En otro estudio de 335 pacientes con dispositivos de DAI o TRC-DAI 
la utilización de una herramienta diagnóstica implantable para medir la 
impedancia intratorácica con alerta sonora para el paciente no mejoró 
el resultado y, en realidad, aumentó las hospitalizaciones por IC y las 
visitas ambulatorias.” 

Se está investigando una nueva generación de dispositivos implanta- 
bles para monitorización hemodinámica aún más sofisticados, que 
permiten el control cotidiano de las presiones de llenado ventriculares 
y de otros parámetros fisiológicos invasivos a los que, de otro modo, el 
médico no tendría acceso. Las primeras publicaciones hacen pensar 
que estamos ante una oportunidad importante para reducir las tasas 
de morbilidad en la IC (p. ej., los episodios de empeoramiento que 
requieren hospitalización) al utilizar estos dispositivos. En cada dis- 
positivo varían las plataformas, los mecanismos y el lugar de implan- 
tación, y muchos de ellos son capaces de transmitir de forma segura 
la información hemodinámica directamente al médico, lo que facilita la 
respuesta terapéutica fácil y rápida ante las fluctuaciones clínicas. Uno 
de esos sistemas implantables de monitorización hemodinámica ha sido 
objeto de una extensa evaluación en estudios clínicos. La plataforma del 
sistema Chronicle es parecida a un sistema de marcapasos permanente 
con un solo electrodo y consiste en un generador programable colocado 
en la zona pectoral y un electrodo transvenoso de fijación pasiva en el 
tracto de salida del VD. Se ha demostrado que este dispositivo es seguro 
y eficaz para aportar cálculos precisos de la presión de llenado del VI y 
predecir los episodios de IC, como la visita al servicio de urgencias o la 
hospitalización en caso de empeoramiento de la 1C.**7 No obstante, en 
el estudio Chronicle Offers Management to Patients with Advanced Signs 
and Symptoms of Heart Failure (COMPASS-HF), un ECA de 274 pacientes, 
la asistencia guiada mediante un monitor hemodinámico implantable 
no redujo significativamente los episodios totales relacionados con la 
IC en comparación con el mejor tratamiento médico.” En un análisis de 
subgrupos preespecificado de pacientes con IC y fracción de eyección 
conservada incluidos en el COMPASS-HF la adición de la asistencia guia- 
da mediante un monitor hemodinámico implantable tampoco redujo 
las tasas de episodios de la IC. Basándose en estos datos negativos, 
la FDA no aprobó el dispositivo Chronicle para el tratamiento de la IC. 

Por otra parte, se ha investigado un sensor inalámbrico sin baterías ni 
electrodos como herramienta para el control remoto de la IC (fig. 13-5, 4). 
Este monitor implantable de la presión (CardioMEMS) se asienta 
en una rama distal de la arteria pulmonar descendente a través de un 
cateterismo cardíaco derecho y permite la monitorización continua de 
la presión en las arterias pulmonares y de la frecuencia cardíaca. En un 
estudio en el que 550 pacientes con IC de clase III de la NYHA recibieron 
uno de estos dispositivos y fueron asignados aleatorizadamente a un 
grupo de datos abiertos (datos de la hemodinámica disponibles para 
el médico responsable) o de datos ocultos se demostró una reducción 
del 30% en las hospitalizaciones por IC con el tratamiento guiado por la 
hemodinámica en período de seguimiento de 6 meses (31 frente a 44%; 
HR: 0,7; IC al 95%: 0,6 a 0,84).* A pesar de estos resultados positivos, 
la FDA aún no ha aprobado el uso del dispositivo CardioMEMS para el 
control de la IC. 

Otros sistemas permiten a los pacientes controlar ellos mismos la 
presión de llenado del VI del mismo modo que los diabéticos se con- 
trolan las concentraciones de glucosa mediante un glucómetro. El 
potencial de estos dispositivos de revolucionar el tratamiento de la IC es 
enorme, pero aún es objeto de investigación. Uno de estos dispositivos, 
el LAPTOP, se ha diseñado para obtener mediciones directas continuas 
de la presión auricular izquierda. Consta de un generador abdominal 
unido a un sensor situado en el tabique interauricular (fig. 13-5, B). Las 
mediciones del LAPTOP se correlacionan supuestamente con las medi- 
ciones invasivas de la presión de enclavamiento en el capilar pulmonar. 
Los resultados de un estudio observacional, en el que los pacientes 
utilizaron esta tecnología para controlar su propio tratamiento, demos- 
traron una reducción significativa de los episodios de IC.”” Actualmente, 
en el estudio Left Atrial Pressure Monitoring to Optimize Heart Failure 
Therapy (LAPTOP-HF) se están incluyendo pacientes con IC de cla- 
se III de la NYHA para probar la seguridad y eficacia de este dispositivo.” 
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FIGURA 13-5 Nuevos monitores implantables de la hemodinámica. A. El sensor CardioMEMS (parte superior izquierda) se implanta a través de un catéter en una 
rama distal de la arteria pulmonar descendente (parte superior media). Esta plataforma permite al paciente obtener mediciones de las presiones pulmonares en su 
domicilio (parte superior derecha) y transmitirlas a los médicos para su evaluación. Los datos se pueden transmitir en forma de tendencias generales (zona media) o 
como mediciones individuales de la presión (parte inferior). (A, modificado con autorización de Abraham WT, Adamson PB, Bourge RC, et al. Wireless pulmonary artery 
haemodynamic monitoring in chronic heart failure: a randomised controlled trial. Lancet 201 1;377[9766]:658-666.) 


Direcciones futuras en los dispositivos 
implantables para el tratamiento 


de la insuficiencia cardíaca 


Hay varios tipos de dispositivos implantables en fase de evaluación para 
el tratamiento de la IC. En muchos sentidos, nos encontramos en la «era 
de los dispositivos» para el tratamiento de esta enfermedad. Un abordaje 
prometedor es la modulación de la contractilidad cardíaca (MCC)” 
mediante un dispositivo implantable que libera un impulso eléctrico 
intermitente en el corazón durante el período refractario absoluto ven- 
tricular. Aunque aún no se conoce con detalle el mecanismo de acción 
de este tratamiento en investigación, podría definirse como una forma de 
acondicionamiento eléctrico del corazón por el cual los cambios 
inducidos eléctricamente en el manejo de calcio en el miocito mejoran 
la contractilidad. Esta mejoría de la contractilidad se asocia a la reduc- 
ción del consumo de oxígeno miocárdico, lo que indica la mejoría de la 
eficiencia del corazón.” Esta relación favorable entre la contractilidad 
y el trabajo miocárdicos se ha asociado a mejores resultados de otros 
tratamientos para la IC, como el TRC. La MCC también contribuye a 
revertir la remodelación del VI y a mejorar la fracción de eyección.” Y, 
aunque un estudio aleatorizado a gran escala que revisaba el efecto de la 
MCC en la IC moderada o grave con QRS estrecho y fracción de eyección 


menor del 35% no pudo demostrar la mejoría del umbral de ventilación 
anaerobia con respecto al mejor tratamiento médico,”' en un análisis de 
subgrupos posterior se apuntó que, quizás, el beneficio puede limitarse 
a los pacientes con síntomas de clase III de la NYHA y una fracción de 
eyección mayor del 25%.” Otros dispositivos implantables para la IC se 
encuentran en fase de evaluación preclínica o clínica inicial, incluidos 
algunos estimuladores del nervio vagal y de la médula espinal.” 


Resumen 


El TRC ofrece un nuevo abordaje para pacientes con asincronía ven- 
tricular e IC moderada o grave. Una experiencia importante indica que 
se trata de un procedimiento seguro y eficaz. Los pacientes presentan una 
mejoría significativa de los síntomas clínicos y de varias mediciones de la 
situación funcional, la capacidad de ejercicio y los resultados. Además, 
se han demostrado también los efectos beneficiosos del TRC en la es- 
tructura y función de los ventrículos en varios estudios clínicos, así como 
el beneficio de la implantación profiláctica de un DAI en pacientes con 
IC, al menos en los que tienen enfermedad de clase II y III de la NYHA. Las 
tecnologías de monitorización implantable son prometedoras para mejo- 
rar tanto nuestra capacidad para evitar episodios de descompensación 
de la IC como la evolución natural de la enfermedad. Otros dispositivos 
en investigación pueden añadir otros beneficios al tratamiento de la IC. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Electrodo 


Módulo sensor 


B 


279 


. Ñ Anclaje distal 
Anclaje proximal 


o 


Diafragma del sensor 
(3 mm) 


Welcome, John 


Y cueckup 
Due: NOW 


FIGURA 13-5 (cont.) B. Representación del sistema LAPTOP, incluido el electrodo sensor que se implanta por vía percutánea en el tabique interauricular y la antena 
espiral (A£) implantada en un bolsillo subcutáneo prepectoral. Debajo (izquierda) se muestra la radiografía de tórax de un paciente con el sistema LAPTOP y un 
sistema desfibrilador automático implantable de doble cámara junto al módulo asesor del paciente (derecha), que se puede utilizar para comunicarse con el elec- 
trodo sensor. AD, aurícula derecha; DA/, desfibrilador automático implantable; MS, módulo sensor; VD, ventrículo derecho. (B, modificado con autorización de Ritzema J, 
Troughton R, Melton !, et al. Physician-directed patient seltmanagement of left atrial pressure in advanced chronic heart failure. Circulation 2010;121[9]:1086-1095.) 
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La insuficiencia cardíaca (IC) es una causa frecuente de ingreso hos- 
pitalario, en especial en adultos mayores.' La mayoría de los pacientes 
hospitalizados por IC han sido diagnosticados previamente de IC, pero 
después han desarrollado una descompensación clínica y hemodinámi- 
ca progresiva que es motivo del ingreso.Todos los pacientes ingresados 
en el hospital con IC deberían someterse a una evaluación clínica rápida 
de la estratificación del riesgo y para determinar el grado de elevación de 
las presiones de llenado cardíaco y la adecuación de la perfusión sis- 
témica. Además, el tratamiento eficaz debería incluir una búsqueda mi- 
nuciosa de los factores corregibles o reversibles. En casos seleccionados 
puede estar indicada la monitorización hemodinámica con un catéter 
en la arteria pulmonar (CAP), con el objetivo de iniciar y ajustar el tra- 
tamiento con inótropos positivos, vasodilatadores y diuréticos.Se deben 
especificar los objetivos clínicos y hemodinámicos del tratamiento, y se 
deben elegir los fármacos que permitan su cumplimiento. En caso de 
IC resistente al tratamiento, en candidatos seleccionados está indicado 
valorar la implantación de un dispositivo de asistencia ventricular (DAV) 
o el trasplante cardíaco. En cuanto a los casos con IC terminal que no 
son candidatos al DAV o al trasplante,son adecuadas estrategias que se 
centran en el control de los síntomas y la asistencia terminal. 


Terminología 


La IC aguda descompensada se ha definido como una IC con inicio de sig- 
nos y síntomas relativamente rápidos que dan lugar a la hospitalización, 
a una consulta no programada o a visitas al servicio de urgencias. Un 
término más reciente, el síndrome de IC aguda, se define en términos más 
generales como una IC de nueva aparición o que empeora gradualmente 
o con rapidez, que requiere tratamiento urgente.* La mayoría de esos epi- 
sodios son consecuencia del empeoramiento o la descompensación de 
la IC crónica. La IC en estadio D, definida en las directrices del American 
College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA),* designa 
a los pacientes con IC resistente al tratamiento que podrían ser candi- 
datos a estrategias de tratamiento avanzadas más especializadas (p. ej., 
soporte circulatorio mecánico [SCM] o infusiones continuas de fármacos 
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inótropos) o asistencia terminal (fig. 14-1).* Aproximadamente el 20% 
de las hospitalizaciones se deben a una IC de nueva aparición, también 
se denomina /C aguda, que puede deberse a un síndrome coronario 
agudo, hipertensión arterial no controlada o disfunción valvular aguda. El 
término edema agudo de pulmón es un término clínico que se utiliza para 
describir a los pacientes que se atienden con empeoramiento rápido de 
los síntomas asociados a los hallazgos físicos y radiológicos de congestión 
pulmonar, que se producen como consecuencia de la elevación aguda 
de la presión de enclavamiento en el capilar pulmonar. 


Epidemiología 

Se calcula que hay 5.700.000 adultos (2,4%) de 20 años de edad o mayor 
en EE. UU. que reciben tratamiento por una IC y cada año se diagnos- 
tican 620.000 casos nuevos.” La prevalencia de IC aumenta de forma 
espectacular con la edad, y se presenta en el 1-2% de las personas de 
40 a 59 años y hasta en el 12% de las personas mayores de 80 años.” Se 
calculan unas tasas anuales por 1.000 habitantes de episodios nuevos 
de IC en varones de raza blanca de 15,2 casos en personas de 65 a 74 a- 
ños, 31,7 para los que tienen de 75 a 84 años y 65,2 para los que tienen 
85 años y mayores.” Entre 1979 y 2006 el número de altas por IC aumentó 
desde 390.000 a 1.100.000, un incremento del 182% (fig. 14-2).* Aproxi- 
madamente, el 80% de todos los ingresos por IC se refiere a pacientes 
mayores de 65 años. En consecuencia, la IC es el diagnóstico principal 
al alta en los beneficiarios del Medicare, con una duración media de la 
estancia de 5,3 días.' Las hospitalizaciones son frecuentes después del 
diagnóstico de IC en el entorno comunitario, son hospitalizados una 
vez el 83% de los casos y al menos cuatro veces el 43%.” 

En el último decenio se han definido en registros de gran tamaño los 
datos demográficos y las enfermedades concomitantes asociados a la IC 
aguda descompensada (tabla 14-1). Aproximadamente, la mitad de los 
pacientes son mujeres y casi el 75% tiene antecedentes de IC. La hiperten- 
sión y la enfermedad arterial coronaria están presentes en más del 50% de 
los casos, y el 30% o más de los pacientes hospitalizados por IC solicitan 
asistencia médica con diabetes, fibrilación auricular y disfunción renal. 
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FIGURA 14-1 Evolución en el tiempo de la insuficiencia cardíaca sintomática. 


El paciente solicita asistencia médica con síntomas de insuficiencia cardíaca 
(1) y se inicia el tratamiento. La situación funcional estable (2) se mantiene 
durante un tiempo variable con el mejor tratamiento médico, pero después 
disminuye (3) con descompensaciones intermitentes que responden al trata- 
miento hospitalario o que terminan en muerte súbita (línea negra discontinua). 
Después, aparece la insuficiencia cardíaca resistente (4) que requiere valorar un 
dispositivo de asistencia ventricular, trasplante cardíaco (línea azul discontinua) o 
cuidados terminales (5). (Tomado de Goodlin SJ. Palliative care in congestive heart 
failure. ) Am Coll Cardiol 2009;54:386.) 
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FIGURA 14-2 Altas hospitalarias por insuficiencia cardíaca según el sexo en 
EE. UU. entre 1979 y 2006. En los hombres (rombos), el número de altas aumentó 
desde 180.000 por año en 1979 a 520.000 por año en 2006. En las mujeres (cua- 
drados), el número de altas aumentó desde 210.000 por año en 1970 a 580.000 
por año en 2006. (Tomado de Lloyd-Jones D, Adams RJ, Brown TM, et al. Heart 
disease and stroke statistics—2010 update: a report from the American Heart Asso- 
ciation. Circulation 2010;121:e46.) 


Datos demográficos y enfermedades 


TABLA 14-1 asociadas en la insuficiencia cardíaca aguda 
descompensada 
ADHERE EHFS OPTIMIZE-HF 
(N = 107.920) (N= 11.327) (N = 48.612) 
Edad media 75 71 73 
(años) 
ujeres (%) 52 47 52 
nsuficiencia 75 65 88 
cardíaca 
previa (%) 
FEVI < 40% (%) 59 35 52 
EAC (%) 5 68 46 
Hipertensión (%) 12 53 71 
Diabetes (%) 44 2y 42 
Fibrilación 31 43 31 
auricular (%) 
Disfunción 30 17 20 
renal (%) 


ADHERE, Acute Decompensated Heart Failure National Registry; £AC, enfermedad arterial 
coronaria; EHFS, Euro Heart Failure Survey; FEV/, fracción de eyección ventricular izquierda; 
OPTIMIZE-HE, Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with 
Heart Failure. 
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FIGURA 14-3 La repetición de las hospitalizaciones predice la mortalidad en 
la insuficiencia cardíaca. Mediana de supervivencia (tasa de mortalidad del 50%) 
y límites de confianza al 95% en pacientes con insuficiencia cardíaca después de 
cada hospitalización por esta causa. (Tomado de Setoguchi S, Stevenson LW, 
Schneeweiss S. Repeated hospitalizations predict mortality in the community popu- 
lation with heart failure. Am Heart J 2007;154:260.) 


El ingreso hospitalario por IC se asocia a malos resultados a corto y a 
largo plazo.* En el Acute Decompensated Heart Failure National Registry 
(ADHERE) se siguió la evolución de más de 107.000 hospitalizaciones 
por IC y se encontró una tasa de mortalidad intrahospitalaria del 4%.* En 
la EuroHeart Survey, con más de 11.000 ingresos, el 6,9% de los pacientes 
falleció durante una hospitalización por IC.* En los estudios comunita- 
rios, las tasas brutas de mortalidad después de la hospitalización por 
IC varían entre el 8 y el 14% a 30 días y aumentan hasta el 26 al 37% a 
l año.” En cuanto a los supervivientes, el reingreso por IC es frecuente 
y varía desde el 20 al 25% a 60 días y aumenta hasta casi el 50% a 6 
meses.'''” El riesgo de muerte aumenta con cada ingreso posterior. En 
una cohorte canadiense de más de 14.000 pacientes, la mediana de la 
supervivencia después de la primera, segunda, tercera y cuarta hospita- 
lización por IC fue de 2,4, 1,4, 1 y 0,6 años, respectivamente (fig. 14-3).*” 

Como consecuencia de los costes médicos directos, la discapacidad 
y la pérdida de empleo, la IC tiene un impacto económico enorme en el 
sistema sanitario estadounidense. En 2003 se gastaron 3.600 millones de 
dólares (5.456 dólares por alta) en los beneficiarios del Medicare para el 
tratamiento intrahospitalario de la IC.'* Entre 2000 y 2007 los costes medios 
para el Medicare por paciente para la asistencia de la IC en los últimos 6 
meses de vida aumentaron en un 26%, desde 28.766 hasta 36.216 dólares; 
las enfermedades renales o pulmonares crónicas fueron los factores 
predictivos independientes de costes más altos.'” En 2010, el coste total 
directo e indirecto estimado de la IC en EE. UU. fue de 39.200 millones 
de dólares.” Especialmente importante es que los centros que atienden a 
un gran número de casos con IC demuestran mejoras de la calidad de la 
asistencia y de los resultados, pero con costes más altos, en comparación 
con los hospitales que atienden a un menor número de casos.'* 


Fisiopatología 
Insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida 
frente a conservada 


En los pacientes con función sistólica reducida (es decir, fracción de 
eyección < 40%) la IC refleja una anomalía de la función contráctil, en 
la que la relación presión/volumen telesistólicos se desplaza hacia abajo. 
El volumen telesistólico, el volumen telediastólico y la presión teledias- 
tólica aumentan, y las presiones de llenado telediastólicas elevadas se 
transmiten a la circulación venosa pulmonar dando lugar a los signos y 
síntomas de congestión pulmonar. En algunos pacientes, presiones de lle- 
nado elevadas en el lado derecho provocan congestión venosa sistémica 
y hepática, provocando los síntomas de molestias abdominales. La dis- 
función contráctil puede ser consecuencia de daños tanto directos como 
indirectos en el miocardio, incluida la pérdida de miocitos después del 
infarto de miocardio (IM), la sobrecarga crónica de volumen o presión, 
la exposición a toxinas, como alcohol o doxorrubicina, o una afectación 
primaria del miocardio, como una miocardiopatía dilatada idiopática. El 
descenso de la contractilidad da lugar al descenso del volumen por latido, 
lo que provoca los síntomas del descenso del gasto cardíaco. 
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Hasta el 50% de los pacientes ingresados en el hospital por IC tienen 
una función sistólica ventricular izquierda (VD) normal o casi normal 
(v.tabla 14-1) y se supone que tienen una anomalía de la función dias- 
tólica.!” La relación entre presión/volumen telediastólicos puede des- 
plazarse hacia abajo, reflejando el deterioro del llenado ventricular. 
La congestión vascular pulmonar y venosa sistémica es consecuencia 
del aumento de las presiones telediastólicas ventriculares izquierda y 
derecha, respectivamente.La disfunción diastólica puede deberse al de- 
terioro de la relajación precoz, del aumento de la rigidez de la cavidad o 
de ambos, '* y con frecuencia se asocia a hipertensión y anomalías de la 
distensibilidad vascular. La inadaptación de la regulación del volumen 
también puede contribuir a la IC con fracción de eyección conservada y 
los datos indican que la expansión de volumen, la disfunción renal y la 
anemia tienen una gran importancia en la progresión de la enfermedad 
en los ancianos hipertensos.” Las causas subyacentes más frecuentes 
de la IC con fracción de eyección conservada comprenden la isquemia 
e hipertrofia del VI, pero las miocardiopatías restrictivas, infiltrantes o 
hipertróficas son menos frecuentes.” 

Se ha intentado promover la estandarización en la práctica, propo- 
niéndose criterios diagnósticos específicos para la IC con fracción de 
eyección conservada, denominada inicialmente como /C diastólica.” 
Sin embargo, es importante recordar que la IC con fracción de eyección 
reducida y la IC con fracción de eyección conservada no son entida- 
des mutuamente excluyentes. Aunque la utilización de términos más 
antiguos, como la /C sistólica y diastólica, subrayaba el mecanismo 
fisiopatológico predominante que actuaba en cada paciente, muchos, 
si no la mayoría de los pacientes con IC presentan anomalías tanto 
en la sístole como en la diástole. Por ejemplo, en los pacientes con 
miocardiopatía isquémica la IC con fracción de eyección reducida se 
debe tanto a la pérdida crónica de miocardio como consecuencia del 
infarto como a la pérdida aguda de la contractilidad como consecuen- 
cia de la isquemia. La disfunción diastólica se debe al descenso de 
la distensibilidad causada por la fibrosis crónica de reemplazo y a la 
reducción aguda de la distensibilidad debida a la isquemia. 

Desde el punto de vista del mecanismo de acción, los estudios que 
utilizan monitores de hemodinámica implantables han permitido demos- 
trar que la elevación de las presiones diastólicas tienen una importancia 
esencial en la fisiopatología subyacente de la descompensación aguda 
en pacientes con fracción de eyección reducida o conservada.” Más aún, 
para los objetivos del tratamiento intrahospitalario se aplican a menudo 
principios parecidos a los pacientes con independencia de la fracción 
de eyección. Aunque la mayor parte de las herramientas diagnósticas 
y estrategias de tratamiento aprobadas han sido validadas en pacientes 
con fracción de eyección reducida, en los estudios recientes de la IC 
aguda se ha pretendido incluir a una población más heterogénea.” En 
el registro nacional ADHERE la tasa de mortalidad intrahospitalaria fue 
menor en los pacientes con fracción de eyección conservada (2,8 frente 
a 3,9%), si bien la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y la 
duración total de la estancia fueron parecidas.” En el estudio Organized 
Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with 
Heart Failure (OPTIMIZE-HF) los pacientes con una fracción de eyección 
del 40% o mayor también tenían duraciones parecidas de la estancia y 
tasas de mortalidad intrahospitalaria más bajas (2,9 frente a 3,9%), sin 
diferencias en las tasas de muerte o rehospitalización a 60 o 90 días.” En 
el capítulo 12 y en otros lugares pueden encontrarse comentarios más 
completos sobre la IC con fracción de eyección conservada.” 


Mecanismos compensadores a corto plazo 


En presencia de una anomalía primaria de la función contráctil, el cora- 
zón depende de varios mecanismos compensadores para mantener el 
gasto cardíaco y la perfusión de órganos vitales adecuados (Braunwald, 
v.capítulo 25). A corto plazo, el rendimiento ventricular puede mantener- 
se dentro de límites normales al aumentar la precarga: cuanto mayor sea 
la precarga, mayor será la fuerza de la contracción ventricular y mayor 
será el volumen por latido. No obstante, el mecanismo de Frank-Starling 
representa una ventaja solo si la relación entre la precarga y la con- 
tractilidad es positiva. Aunque esta afirmación puede ser cierta en caso 
de isquemia aguda con dimensiones normales de las cavidades, la curva 
de función ventricular puede ser plana con volúmenes diastólicos más 
altos en la IC sistólica crónica asociada a dilatación del VI (fig. 14-4,4). 
El aumento del llenado puede aumentar poco el gasto cardíaco y una 
nueva elevación de las presiones telediastólicas puede aumentar el estrés 
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FIGURA 14-4 Efectos de la precarga y la poscarga en el gasto cardíaco/ 
volumen por latido en pacientes con función sistólica ventricular izquierda 
normal (NL) y disminuida (1C). A. La curva de función ventricular en pacientes 
con IC puede ser plana con las presiones de llenado más altas. Por tanto, es 
posible que un nuevo incremento de la presión telediastólica ventricular 
izquierda (PTDVI) no modifique el volumen por latido (V!). B. Por el contrario, la 
reducción de la resistencia vascular sistémica (RVS) mediante el tratamiento 
vasodilatador puede provocar un incremento significativo del VL. 


parietal, disminuir la perfusión subendocárdica y empeorar la insuficien- 
cia mitral. En los estudios hemodinámicos en pacientes con IC aguda 
descompensada se ha demostrado que se pueden conseguir volúmenes 
por latido máximos si se reduce la presión de enclavamiento en el capilar 
pulmonar (PECP) en el intervalo normal con vasodilatadores parente- 
rales (fig. 14-4, B) y diuréticos.” Esta mejoría de la función ventricular 
puede deberse en gran parte a la reducción de la insuficiencia mitral 
o tricúspide secundarias, que a menudo complica la miocardiopatía 
dilatada isquémica o no isquémica pero que también puede reflejar la 
mejoría del aporte y la demanda de oxígeno del miocardio. 

Además de las alteraciones que se producen en cada latido en la 
función contráctil determinadas por el mecanismo de Frank-Starling, la 
estabilización a corto plazo del gasto cardíaco o la presión arterial puede 
conseguirse mediante la activación del sistema renina-angiotensina- 
aldosterona (SRAA) y sistema nervioso simpático. El descenso de la 
presión de perfusión detectada por los receptores del seno carotídeo y el 
arco aórtico provoca el aumento de la actividad del sistema simpático y 
el descenso del sistema nervioso parasimpático. Las consecuencias del 
aumento de las catecolaminas circulantes durante la descompensación 
cardíaca consisten en aumento de la frecuencia cardíaca y de la con- 
tractilidad para aumentar el gasto cardíaco, vasoconstricción sistémica 
para aumentar la precarga y mantener la presión sistólica y para redis- 
tribuir el flujo sanguíneo lejos de la piel y el lecho esplácnico hacia el 
corazón y el sistema nervioso central. La activación del SRAA actúa junto 
al aumento de la actividad simpática para mantener la presión arterial. 
Las concentraciones elevadas de la angiotensina II circulante provocan 
vasoconstricción sistémica y expansión de volumen intravascular, y 
este último efecto aumenta a su vez la secreción de la aldosterona 
por la corteza suprarrenal y retención de sodio y agua por el riñón. La 
elevación de las concentraciones circulantes de arginina vasopresina”” 
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y endotelina”” también puede contribuir a la expansión de volumen y 
a la vasoconstricción en la IC aguda descompensada. En respuesta 
al aumento de la presión y el volumen intracardíacos se segregan los 
péptidos natriuréticos auricular y tipo B desde las cavidades cardíacas, y 
actúan como hormonas contrarreguladoras al provocar vasodilatación, 
diuresis, natriuresis y antagonismo de aldosterona y endotelina. 


Lesión del miocardio 


Las concentraciones circulantes de troponina cardíaca aumentan en 
el suero de los pacientes con IC avanzada” y pueden aumentar aún 
más durante los episodios de descompensación aguda en ausencia 
de isquemia.” Más aún, las troponinas cardíacas elevadas predicen 
los resultados adversos a corto plazo, incluido el empeoramiento de 
la IC y la mortalidad intrahospitalaria, con independencia de la is- 
quemia (fig. 14-5).* Incluso los pacientes con concentraciones negativas 
de troponina en el momento del ingreso pueden desarrollar concen- 
traciones positivas a lo largo del mismo y la conversión de troponina 
predice resultados peores a los 60 días, que no son significativamente 
diferentes del riesgo atribuido a una troponina positiva en el momento 
inicial.** Estas observaciones clínicas plantean la posibilidad de que 
los síndromes agudos de IC se asocien a una pérdida acelerada de los 
miocitos cardíacos que, a su vez, contribuye a la remodelación ven- 
tricular y a la progresión de la enfermedad.” Los mecanismos que 
explican la pérdida de miocitos son la necrosis y la apoptosis. Además 
de la isquemia, hay varios estímulos apoptóticos activos en caso de des- 
compensación aguda, como son el estrés oxidativo, la tensión mecánica 
y las neurohormonas (p. ej., noradrenalina y angiotensina). 


Factores precipitantes más frecuentes 
de la insuficiencia cardíaca 


Los pacientes con IC pueden estar asintomáticos o levemente sintomá- 
ticos, ya sea porque el deterioro cardíaco es leve o porque los mecanis- 
mos compensadores ayudan a equilibrar o normalizar la función car- 
díaca. Los síntomas de IC que requieren el ingreso hospitalario pueden 
desarrollarse cuando uno o más factores precipitantes aumentan la 
carga de trabajo cardíaca y alteran el equilibrio a favor de la descom- 
pensación (cuadro 14-1). Se pueden identificar factores específicos en 
el 50 al 90% de los ingresos y a menudo se pueden corregir.*”** En una 
publicación del estudio piloto Randomized Evaluation of Strategies for 
Left Ventricular Dysfunction (RESOLVED) las causas de reagudización 
de la IC identificadas con mayor frecuencia consisten en una ingesta 
excesiva de sal en el 22% de los casos, otro trastorno no cardíaco en 
el 20%, arritmias en el 13% e infecciones de vías respiratorias altas en el 
11%.* En el registro OPTIMIZE-HF se identificaron uno o más factores 
precipitantes en el 61% de los pacientes, siendo la neumonía (15%), la 
isquemia (15%) y la arritmia (14%) los más frecuentes.” 

En un estudio de 435 pacientes con ingreso no programado a un 
hospital urbano con el diagnóstico de IC, el dolor torácico agudo y 
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FIGURA 14-5 Mortalidad según el tipo de tratamiento y el estado de troponina. 
Mortalidad intrahospitalaria en pacientes con insuficiencia cardíaca aguda des- 
compensada incluidos en el registro ADHERE estratificados en función del estado 
basal de troponina y del tratamiento intrahospitalario con un inótropo o un vaso- 
dilatador por vía intravenosa. (Tomado de Peacock WF 4th, De Marco T, Fonarow GC, 
etal. Cardiac troponin and outcome in acute heart failure. N Engl Med 2008;358:2117.) 


el incumplimiento con la medicación o la dieta fueron los factores 
precipitantes en el 33 y el 21% de los casos, respectivamente.” La tasa de 
incumplimiento con los medicamentos para la IC es particularmente alta 
en los ancianos,” si bien ha ido mejorando ligeramente con el tiempo.” 
A pesar del perfil de riesgo más alto, los pacientes que incumplen el 
tratamiento tienen tasas de mortalidad intrahospitalaria menores y una 
estancia más breve,” lo que indica que puede ser más sencillo lograr 
la estabilidad clínica al restituir el sodio o la restricción de líquido y 
reiniciar el tratamiento médico. Si no se pueden tomar los medicamen- 
tos prescritos para la IC y cumplir con las restricciones alimentarias se 
provoca progresivamente la retención de líquido y el empeoramiento 
de la congestión, sin embargo, el tratamiento inadecuado no es siempre 
consecuencia del incumplimiento de los pacientes. La infrautilización 
médica de los inhibidores del SRAA y los B-bloqueantes en pacientes 
con IC está de sobra documentada.* Asimismo, se puede retirar la 
digoxina debido a las dudas que plantean los efectos secundarios” o 
puede reducirse la dosis de los diuréticos cuando empeora la función 
renal,* con lo que se precipitaría la hospitalización por IC. 

Las arritmias cardíacas son frecuentes en los pacientes con IC y precipi- 
tan o reagudizan a menudo los episodios de descompensación moderada 
o grave.” La fibrilación auricular con respuesta ventricular rápida eleva las 
presiones auriculares y reduce aún más el gasto cardíaco en un paciente 
con reserva sistólica basal limitada.*** En pacientes con cardiopatía is- 
quémica la taquicardia puede inducir o intensificar la isquemia y puede 
empeorar la función sistólica o la diastólica, o ambas, aumentando las de- 
mandas miocárdicas de oxígeno. Además, en ocasiones una taquicardia 
regular con complejo estrecho puede interpretarse erróneamente como 
de origen sinusal, cuando en realidad estamos en presencia del aleteo 
auricular o de una taquicardia por reentrada en el nódulo auriculoven- 
tricular. En algunos casos, las arritmias auriculares pueden ser la causa 
principal de una miocardiopatía mediada por la taquicardia, reversible 
con el tratamiento antiarrítmico eficaz o con ablación mediante radio- 
frecuencia.” Las arritmias auriculares de nueva aparición justifican la 
evaluación de la función tiroidea, en particular en los ancianos. 

Aunque menos frecuente que las arritmias auriculares, la taquicardia 
ventricular sostenida o paroxística no mantenida asociada a menudo 
al tratamiento con desfibrilador automático implantable (DAD) puede 
precipitar el ingreso en el hospital en un paciente con deterioro de la 
función del VI.* En los pacientes con IC y fracción de eyección reducida 
o conservada las bradiarritmias sintomáticas pueden deberse a la dis- 
función intrínseca del nódulo sinusal o auriculoventricular, a reaccio- 
nes adversas medicamentosas o a las anomalías de electrólitos (p. ej., 
hiperpotasemia).El reconocimiento temprano y el tratamiento agresivo 
de las arritmias cardíacas pueden ser fundamentales para alcanzar 
el objetivo de la recompensación, sin embargo, habría que recordar 
que, además de precipitar la IC, las arritmias pueden deberse a la IC o 
pueden ser consecuencia de los efectos proarrítmicos de los fármacos 
utilizados para el tratamiento de la IC. Aunque no es propiamente una 
arritmia, la asincronía ventricular inducida por la estimulación del ven- 
trículo derecho (VD) con marcapasos se asocia al aumento del riesgo 
de hospitalización por IC y fibrilación auricular y justifica valorar la 
estimulación biventricular con marcapasos.” 


Cuadro 14-1 Factores potencialmente reversibles 


» que contribuyen a la descompensación aguda 
de los pacientes con insuficiencia cardíaca 


Isquemia miocárdica 

Hipertensión no controlada 

Taquiarritmias o bradiarritmias 

Incumplimiento de la medicación o la restricción de sal y líquido 

Consumo importante de alcohol 

Hipoxia periódica (p. ej., como consecuencia de la apnea del sueño, EPOC) 

Anemia 

Enfermedad vírica reciente 

Medicamento no cardíaco que provoca retención de líquido (p. ej., AINE o 
pregabalina) 

Lesión renal aguda o empeoramiento de la función renal con resistencia a 
diuréticos 

Hipertiroidismo 


AINE, fármacos antiinflamatorios no esteroideos; EPOC, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


La isquemia o el IM deben considerarse como los posibles factores 
precipitantes, no solo en pacientes con cardiopatía isquémica cono- 
cida que acuden con IC, pero también en pacientes con otras formas 
de enfermedad cardíaca. Por ejemplo, los pacientes con IC previa 
secundaria a hipertensión arterial o a una cardiopatía valvular pueden 
estar bien compensados hasta que desarrollan angina inestable o un 
síndrome coronario agudo. Por su parte, los diabéticos con isquemia o 
infarto silentes también solicitan asistencia médica cuando tienen una 
IC insidiosa.” La infección es otra causa precipitante frecuente de IC. 
En un estudio, el 11% de los pacientes con reagudización de la IC tenía 
neumonía.” Las infecciones víricas habituales, como la gripe A y el 
virus sincitial respiratorio (VSR),* también pueden causar el deterioro 
de la función ventricular de aguda a crónica y precipitar el ingreso con 
IC aguda descompensada. Se desconoce si la infección vírica directa, 
la inflamación o la disfunción del miocardio secundaria a las citocinas 
circulantes o locales son importantes en tales casos. En las directrices 
se recomienda que todos los pacientes que tengan síntomas actuales o 
previos de IC se vacunen cada año contra la gripe,' una medida que ha 
demostrado ser segura y eficaz reduciendo el riesgo de hospitalización 
por neumonía y muerte,” especialmente en los pacientes mayores. 

Las enfermedades asociadas frecuentes en pacientes con IC que 
pueden reagudizar los síntomas que provocan la hospitalización son la 
hipertensión arterial no controlada y la anemia. Además, el desarrollo 
de una lesión renal aguda o el empeoramiento de la función renal 
con o sin resistencia a diuréticos (véase sindrome cardiorrenal, más 
adelante) pueden alterar aún más la capacidad de excretar sodio o 
agua libre de los pacientes con IC y, por tanto, reagudizan la retención 
de líquido.”*”” Otros posibles pacientes corregibles que contribuyen 
a la descompensación aguda en la IC son el consumo excesivo de 
alcohol'*” y los medicamentos que disminuyen la función miocárdica 
(B-bloqueantes o amiodarona) o provocan retención de sal y agua 
(antiinflamatorios no esteroideos, tiazolidinedionas o pregabalina).*% 
Es esencial buscar estas y otras causas precipitantes menos frecuentes, 
como el hipertiroidismo o la embolia de pulmón, en los pacientes que 
ingresan en el hospital con IC porque puede no reconocerse que tales 
afecciones también provocan IC resistente o recurrente. 


Tratamiento general 


Evaluación inicial del paciente 


Con independencia de la etiología o los factores precipitantes subyacen- 
tes, los pacientes ingresados en el hospital para el tratamiento de la IC 
pueden presentar un deterioro hemodinámico, incluido el desarrollo del 
shock cardiógeno. Por lo tanto, debe obtenerse una evaluación rápida 
del estado circulatorio y el ritmo cardíaco en la cama del enfermo, y 
también del estado de isquemia, antes de revisar el historial médico o 
los estudios diagnósticos. Además de descartar el síndrome coronario 
agudo que puede requerir revascularización o trombólisis urgentes, 
deben buscarse indicios de una elevación importante de las presiones 
de llenado intracardíacas o de una perfusión sistémica inadecuada. 
En casos seleccionados puede ser necesario iniciar el tratamiento inó- 
tropo positivo o vasopresor antes de obtener otros datos diagnósticos o 
mediciones hemodinámicas invasivas. No obstante, en la mayoría de los 
pacientes que están clínicamente más estables será pertinente revisar 
todos los antecedentes médicos y la exploración física detallada puede 
aportar información importante sobre la causa subyacente y los factores 
precipitantes agudos de la IC, además de los objetivos adecuados del 
tratamiento. 


Estratificación del riesgo 


La información clínica obtenida en el momento del ingreso por IC ayuda 
a predecir los resultados durante la hospitalización y después del alta. 
Chin y Goldman” fueron los primeros en determinar el riesgo de una 
complicación mayor o la muerte en 435 pacientes ingresados en un 
hospital universitario urbano por empeoramiento de la IC. Dos tercios 
de los casos tenían antecedentes de IC. En comparación con los que 
tenían IC de nueva aparición, los pacientes eran mayores y tenían más 
enfermedades asociadas, una fracción de eyección VI menor (FEVI) 
y una presión arterial inicial menor. En un análisis multifactorial, los 
factores predictivos independientes de la muerte o complicaciones 
mayores intrahospitalarias observadas en el momento del ingreso fueron 
la presión sistólica menor de 90 mmHg, la frecuencia respiratoria mayor 
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Estratificación del riesgo de mortalidad 


PAPA intrahospitalaria en el registro ADHERE 
BUN PAS CREATININA TASA DE 

> 43 mg/dl <115mmHg > 2,75 mg/dl MORTALIDAD (%) 
= = = 2,3 
+ = E 5,7 
= E = 5,7 
+ + - 13,2 
+ + En 198 


ADHERE, Acute Decompensated Heart Failure National Registry; BUN, nitrógeno ureico en 
sangre; PAS, presión arterial sistólica; —, ausente; +, presente. 

Modificado de Fonarow GC, Adams KF Jr, Abraham WT, et al. Risk stratification for in-hospital 
mortality in acutely decompensated heart failure: classification and regression tree analysis. 
JAMA 2005;293:572. 


de 30 respiraciones/min, el sodio sérico menor o igual a 135 mEq/l y 
alteraciones isquémicas nuevas verificadas en el electrocardiograma. 

Utilizando los datos del registro ADHERE, Fonarow et al.” intentaron 
desarrollar una herramienta práctica en la cabecera del enfermo para 
estratificar el riesgo de los pacientes con IC aguda descompensada. 
Las cohortes de cálculo y validación, compuestas por más de 65.000 
registros de pacientes, se sometieron a un análisis de árbol de clasifi- 
cación y regresión (CART) para identificar factores predictivos de la 
mortalidad intrahospitalaria. Basándose en este análisis empírico, el 
factor predictivo de mortalidad aislado mejor fue una concentración 
elevada de nitrógeno ureico en sangre (BUN) de 43 mg/dl o mayor 
en el momento del ingreso, seguida por una presión sistólica menor 
de 115 mmHg y creatinina sérica de 2,75 mg/dl o mayor. Un árbol 
de riesgos simples permitió identificar grupos de pacientes con tasas de 
mortalidad que varían del 2,3 al 19,8% (tabla 14-2). De igual modo, 
los investigadores del OPTIMIZE-HF desarrollaron un nomograma de 
predicción del riesgo basado en los datos obtenidos con 48.612 ingresos 
por1C. Los factores predictivos multivariables de mortalidad son la edad, 
la frecuencia cardíaca, la presión sistólica, el sodio, la creatinina, la IC 
como causa principal de hospitalización y presencia o ausencia de dis- 
función sistólica del VI (tabla 14-3, fig. 14-6).* Otros factores predictivos 
clínicos y analíticos de resultados adversos obtenidos en el momento 
del ingreso hospitalario son presencia de congestión,” descenso de la 
FEVI.? etiología isquémica,”” anemia,” concentraciones elevadas del 
péptido natriurético”** y troponinas cardíacas positivas.”'** 


Evaluación clínica de las presiones de llenado 
intracardíacas 


La mayoría de las hospitalizaciones por IC aguda descompensada se 
deben a congestión y no a bajo gasto cardíaco.*” Aunque la congestión 
es a menudo evidente con facilidad en los pacientes con IC de novo o 
aguda, la elevación importante de las presiones de llenado puede ser 
infravalorada en los pacientes con IC crónica.” En un estudio de pacientes 
con IC sin edema se detectó hipervolemia no diagnosticada en el 65% de 
los casos y reducción de la supervivencia predicha.” En estudios recientes 
que usan monitores implantables de hemodinámica se demostró que las 
presiones de llenado cardíaco aumentan gradualmente a lo largo de días y 
semanas antes del ingreso por IC, con manifestación tardía de los signos 
y síntomas o incluso no se aprecian nunca.” El aumento de la capacidad 
del drenaje linfático pulmonar que se produce como consecuencia de 
la congestión pulmonar crónica puede provocar situaciones clínicas en 
las que se toleran PECP mayores de 30 a 33 mmHg. Por el contrario, es 
frecuente encontrar antecedentes de disnea de esfuerzo en pacientes 
con IC y carece de la especificidad para detectar presiones de llenado 
cardíaco elevadas. Los mecanismos alternativos de la disnea incluyen 
el descenso de la función pulmonar, aumento del estímulo ventilador y 
cansancio de los músculos respiratorios.”* No resulta sorprendente que los 
investigadores no han podido demostrar una estrecha correlación entre 
síntomas o tolerancia al ejercicio y mediciones del rendimiento del Vlen 
reposo en pacientes con IC. No obstante, la disnea con esfuerzos mínimos 
o en reposo, incluidas la ortopnea y la disnea paroxística noctumna, son las 
claves más específicas de la historia relacionadas con el aumento de 
las presiones de llenado izquierdas en pacientes con insuficiencia conoci- 
da del VI. En pacientes con IC biventricular las molestias abdominales, la 
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Nomograma de predicción del riesgo 


MS de mortalidad intrahospitalaria 
PARÁMETRO PUNTUACIÓN PARÁMETRO PUNTUACIÓN 
Edad (años) 10 10 
20 0 20 8 
25 2 30 6 
30 3 40 4 
35 5 50 2 
40 6 60 0 
45 8 Sodio (mEq/l) 
50 9 10 13 
55 1 15 11 
60 3 20 9 
65 4 25 7 
70 6 30 4 
75 7 35 2 
80 9 40 0 
85 20 45 Z 
90 22 50 4 
95 24 60 8 
Frecuencia cardíaca (lpm) 65 10 
65 0 70 12 
70 1 Creatinina sérica (mg/dl) 
Ya 1 0 0 
80 2 0,5 2 
85 3) 1 5 
90 4 1,5 7 
95) 4 2 10 
100 5 29 12 
105 6 3 15 
110 6 3,5 17 
PAS (mmHg) Causa de ingreso principal 
50 22 Insuficiencia 0 
60 20 cardíaca 
70 18 Otras 3 
Disfunción sistólica ventricular 
80 16 izquierda 
90 14 No 0 
100 aji 
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Tomado de Abraham WT, Fonarow GC, Albert NM, et al. Predictors of in-hospital mortality in 
patients hospitalized for heart failure: insights from the Organized Program to Initiate Lifesaving 
Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure (OTPIMIZE-HF). JAm Coll Cardiol 2008;52:347. 


saciedad precoz, las náuseas y vómitos y la anorexia indican el aumento 
de las presiones de llenado del corazón derecho. Además, las variaciones de 
los síntomas iniciales de cada paciente pueden apuntar al empeoramiento 
de la IC clínicamente importante. 

Los estertores son signos relativamente específicos, pero insensibles de 
la congestión vascular pulmonar. En una serie de pacientes con IC crónica 
y fracción de eyección reducida se detectaron estertores en solo el 60% 
de los casos con PECP elevada.” No obstante, también se detectaron es- 
tertores en el 16% de los pacientes con PECP normal, y pueden deberse 
a una enfermedad pulmonar o pleural coexistente. En los dos registros 
ADHERE y OPTIMIZE-HF se detectaron estertores aproximadamente en 
dos tercios de los casos con IC aguda descompensada.”** Los signos del 
aumento de las presiones de llenado derechas, incluidos la distensión 
venosa yugular, la ascitis y el edema periférico, son indicadores fiables en 
general del aumento de las presiones de llenado izquierdas.'* No obstante, 
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FIGURA 14-6 Riesgo de mortalidad intrahospitalaria en función de la puntua- 
ción de predicción del riesgo en el nomograma que se muestra en la tabla 14-3. 
(Tomado de Abraham WT, Fonarow GC, Albert NM, et al. Predictors of in-hospital 
mortality in patients hospitalized for heart failure: Insights from the Organized 
Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure 
[OPTIMIZE-HF]. J Arm Coll Cardiol 2008;52:347.) 


en situaciones clínicas específicas, como el infarto ventricular derecho o 
la embolia de pulmón, la distensión venosa yugular puede aparecer sin 
signos de congestión izquierda. Los datos más recientes también indican 
el desequilibrio entre las presiones cardíacas derechas e izquierdas hasta 
en un tercio de los pacientes con IC aguda.” La importante variabilidad 
interobservadores respecto al alcance de la elevación venosa yugular limita 
aún más su utilidad en la cama del enfermo.” Tanto la ascitis como el 
edema periférico son signos menos sensibles de la sobrecarga de volumen 
que la distensión venosa yugular, en particular en los adultos jóvenes, y 
pueden venir precedidas por el desarrollo de una hepatomegalia dolorosa. 
Un tercer tono cardíaco hace pensar en la presencia de una miocardiopatía 
previamente no diagnosticada y tiene valor pronóstico,” pero no es un 
signo ni sensible ni específico de la IC aguda descompensada. El aumento 
de la intensidad del componente pulmonar del segundo tono cardíaco 
asociado a un soplo holosistólico apunta a la hipertensión pulmonar como 
consecuencia de la IC crónica e insuficiencia mitral o tricúspide asociadas. 
En casos poco frecuentes, los examinadores con experiencia pueden 
usar la maniobra de Valsalva en la cama del enfermo mediante la de- 
terminación esfigsmomanométrica de la respuesta de la presión arterial 
para conocer la presión de llenado del VI.” No obstante, las arritmias y 
la capacidad de esfuerzo limitada del paciente debido a disnea o a otras 
molestias puede interferir con esta exploración. Se ha desarrollado un dis- 
positivo automatizado que permite cuantificar la respuesta de la presión 
arterial a la maniobra de Valsalva*” y ecocardiografías Doppler potencia- 
das con contraste y tisulares” para la determinación no invasiva de las 
presiones de llenado del ventrículo izquierdo. Además, la monitorización 
de la impedancia intratorácica,” el análisis del volumen plasmático” y 
la ecografía de pulmón* son métodos más modernos para evaluar el 
estado de líquidos de los pacientes con IC, sin embargo, esas técnicas 
carecen de precisión en una población tan heterogénea como es la de 
los pacientes con IC aguda descompensada,*** y los datos prospectivos 
demuestran que esas herramientas carecen de utilidad en su tratamiento. 
Igual que sucede con la exploración física, la radiografía de tórax 
habitual es una herramienta clínica poco sensible para demostrar la 
presencia del empeoramiento de la IC. En una publicación inicial el 
68% de los pacientes con IC avanzada y PECP de 25 mmHg o más tenía 
congestión pulmonar mínima o sin indicios en la radiografía de tórax 
obtenida en el momento de su ingreso.” En el registro ADHERE 15.937 de 
85.376 pacientes (19%) no tenía signos de congestión en la radiografía 
de tórax obtenida en el servicio de urgencias, y esos pacientes tenían 
más probabilidades de recibir un diagnóstico que no era de IC.” No 
obstante, cuando se presenta, el edema intersticial o alveolar indica unas 
presiones de llenado muy elevadas. Los derrames pleurales bilaterales o 
unilaterales son frecuentes en la IC descompensada aguda** y no necesa- 
riamente responden a la diuresis. En esos casos pueden ser necesarias la 
toracocentesis guiada por ecografía*” o la toracostomía con tubo torácico 
para aliviar la dificultad respiratoria y mejorar la oxigenación arterial. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Evaluación clínica de la perfusión sistémica 


El cansancio y la debilidad, síntomas comunicados con frecuencia por 
los pacientes con IC, pueden deberse al descenso del gasto cardíaco y a 
la mala perfusión de los músculos esqueléticos. Además, hay otros facto- 
res como las anomalías de la vasodilatación dependiente del endotelio, el 
cansancio de los músculos respiratorios y la alteración de la estructura y 
función del músculo esquelético que pueden contribuir a la intolerancia 
al ejercicio en la IC. No obstante, el cansancio es un síntoma inespecí- 
fico que puede deberse a muchas enfermedades no cardiopulmonares 
(anemia, nefropatía crónica, hipotiroidismo o depresión), trastornos del 
sueño (apnea del sueño, piernas inquietas), fármacos (B-bloqueantes, 
sedantes) o anomalías de los electrólitos.Si un paciente ingresa en el hos- 
pital con IC aguda descompensada,embotamiento mental o anuria debe 
mantenerse un elevado índice de sospecha de reducción crítica de la 
perfusión. Los antecedentes más sutiles de alteración del estado mental, 
como problemas de concentración o memoria, pueden obtenerse de 
un familiar. En estados de bajo gasto intenso el paciente puede aparecer 
ansioso o sudoroso, o puede mostrar signos de falta de aire.Los pacientes 
con IC avanzada pueden mostrarse caquécticos por el estado de bajo 
gasto y pueden tener un desequilibrio entre anabolismo y catabolismo,” 
mientras que los que tienen una IC de inicio más reciente estarán bien 
nutridos. Otros signos físicos de hipoperfusión aguda son extremidades 
frías, cianosis de los dedos o circumoral e hipotensión intensa con pulso 
rápido y filiforme.El pulsus alternans indica una enfermedad miocárdica 
avanzada y tiende a estar presente durante la taquicardia. 

Cuando se mide la presión arterial con técnicas no invasivas es 
importante desinflar el manguito lentamente y escuchar con cuidado 
para definir la presión sistólica y la presión de pulso, especialmente en 
pacientes con fibrilación auricular. En estudios previos se ha demos- 
trado que cuando la presión de pulso es menor del 25% de la presión 
sistólica hay una gran probabilidad de que el índice cardíaco sea 
menor de 2,2 1/min/m? en estos pacientes.”* Por tanto, en caso de IC 
grave una presión arterial de 100-90 mmHg puede ser más preocupante 
que una presión arterial de 80-50 mmHg. No obstante, los datos del es- 
tudio Evaluation Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery 
Catheterization Effectiveness (ESCAPE) demostraron que la relación 
entre el índice cardíaco calculado y el medido era débil.” 


Evaluación en el laboratorio 


Los estudios de bioquímica y hematología habituales obtenidos en el 
momento del ingreso pueden ser útiles para la primera evaluación de 
los pacientes con IC aguda descompensada y ayudan a definir el plan 
terapéutico. La hiponatremia dilucional puede ser consecuencia de una 
combinación de restricción de sodio, diuresis intensiva y deterioro de 
la capacidad de excreción de agua libre.” El aumento de las concen- 
traciones circulantes de renina y vasopresina también son mediadores 
importantes de la hiponatremia en la IC. Aunque los inhibidores de 
la enzima conversora de angiontensina (ECA) solos o en combinación 
con diuréticos del asa pueden corregir la hiponatremia a corto plazo en 
pacientes con IC muy graves, la sobreactividad del SRAA puede predis- 
poner a esos mismos pacientes al desarrollo de hipotensión, empeora- 
miento de la función renal e hiperpotasemia al comenzar o reintroducir 
un inhibidor de la ECA. Se debe evitar usar fármacos antiinflamatorios no 
esteroideos en los pacientes con hiponatremia, ya que pueden agravar 
las anomalías hemodinámicas y empeorar la función renal.* 

El uso prolongado de diuréticos en dosis altas puede predisponer a la 
hipopotasemia y la hipomagnesemia,” situaciones ambas que se asocian 
al aumento del riesgo de arritmias ventriculares. La hiperpotasemia puede 
ser consecuencia de reducciones importantes de la filtración glomerular 
(FG) y el aporte inadecuado de sodio al túbulo renal distal. El exceso total 
de potasio corporal puede exacerbarse al utilizar inhibidores del SRAA, 
diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio.” El riesgo 
de arritmias por hiperpotasemia parece ser más alto durante la reposición 
de potasio, cuando sus concentraciones intracelulares son aún bajas, y 
la hiperpotasemia es una causa frecuente de morbilidad, e incluso de 
mortalidad, yatrógena durante una hospitalización por IC. Otras anomalías 
de laboratorio que pueden complicar el tratamiento de la IC aguda descom- 
pensada consisten en elevación de enzimas hepáticas, hiperbilirubinemia 
y elevación del índice internacional normalizado. Si la IC derecha es de 
larga duración, la cirrosis cardíaca puede desembocar en hipoalbumine- 
mia y reagudización de la acumulación del líquido extravascular, además 
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Cuadro 14-2 Posibles consecuencias 


» del empeoramiento de la función renal 
durante el ingreso por insuficiencia cardíaca 


Retraso del alta hospitalaria. 

Disminución de las dosis de diuréticos, a menudo a pesar de una 
congestión persistente, 

Se suspenden los inhibidores de la ECA, ARA y antagonistas de los 
receptores de la aldosterona. 

Ajustes de la dosis de los medicamentos no cardíacos (p. ej., antibióticos). 

Empieza la administración de fármacos inótropos positivos para aumentar 
la perfusión renal. 

Se implanta un catéter en la arteria pulmonar para evaluaciones 
hemodinámicas. 

Se implanta una sonda urinaria para registrar la diuresis. 

Se solicita una ecografía renal para descartar la uropatía postobstructiva. 


ARA, antagonista del receptor de angiotensina; ECA, enzima conversora de angiotensina. 


de la vasodilatación inadecuada.” Las concentraciones séricas bajas de 
prealbúmina y elevadas de proteína C reactiva son marcadores proin- 
flamatorios asociados a caquexia en pacientes con IC terminal. 

En pacientes con IC crónica las concentraciones de BUN y creatinina 
sérica están elevadas como consecuencia de la reducción del flujo 
sanguíneo renal y de la FG. El descenso de la perfusión renal puede 
precipitar los brotes de necrosis tubular aguda y reducir la masa renal. 
Otros factores que contribuyen a la presentación de la disfunción car- 
díaca y renal combinadas, o síndrome cardiorrenal,” son la alteración 
del equilibrio de hormonas vasoconstrictoras y vasodilatadoras y enfer- 
medades asociadas como diabetes, hipertensión y enfermedad arterial 
periférica. En pacientes con IC avanzada hay varias clases de fármacos 
de uso habitual, como los inhibidores del SRAA y diuréticos que pueden 
reagudizar la insuficiencia renal. Durante una hospitalización por IC 
la función renal empeorará en entre el 15 y el 30% de los pacientes, 
definido el empeoramiento de forma variable como el incremento de la 
creatinina sérica en 0,3 mg/dl o más o la reducción de la FG calculada 
en el 25% o más.” Los mecanismos que subyacen en el empeoramiento 
de la función renal siguen siendo desconocidos, pero parecen incluir re- 
ducciones de la FG inducidas por diuréticos, activación neurohormonal 
y descenso de la presión sistólica.” Desde el punto de vista clínico, el 
empeoramiento de la función renal puede ser transitorio o persistente'% 
y a menudo da lugar a la interrupción del tratamiento con diuréticos y 
a la suspensión de otros fármacos modificadores de la enfermedad 
como inhibidores de la ECA y antagonistas de los receptores de la 
aldosterona (cuadro 14-2). En la mayoría de los estudios se demues- 
tra que el empeoramiento de la función renal es un factor predictivo 
independiente del aumento de la duración de la estancia y del exceso 
de mortalidad tanto en el hospital como después del alta,” aunque los 
datos que van apareciendo indican que la disfunción renal presente en 
los momentos iniciales es el factor principal que afecta a la evolución.” 


PÉPTIDO NATRIURÉTICO TIPO B 


El péptido natriurético tipo B (BNP) se sintetiza y segrega desde los ven- 
trículos cardíacos en respuesta al aumento del estrés parietal o la presión 
de llenado. El pro-BNP N-terminal (pro-BNP-NT) es un fragmento inactivo 
que es consecuencia de la escisión del BNP de su prohormona. Tanto 
el BNP como el pro-BNP-NT pueden usarse para diagnosticar y estratificar el 
riesgo de los pacientes con IC aguda descompensada.**-!% En los pacien- 
tes con IC crónica y fracción de eyección reducida, las concentraciones 
de BNP están elevadas en relación con la gravedad de la enfermedad y 
aportan una información pronóstica independiente.Las concentraciones 
plasmáticas del péptido natriurético también están elevadas en pacientes 
con IC y fracción de eyección conservada,se correlacionan con el estrés 
parietal” y pueden predecir la morbilidad y la mortalidad.'”*'* En el 
entorno agudo, las concentraciones bajas o normales de BNP (<100 pg/ml) 
o pro-BNP-NT (<500 pg/ml) tienen un valor predictivo negativo razona- 
blemente alto para excluir la IC como causa de disnea.De acuerdo con las 
directrices prácticas actuales, las concentraciones de BNP o pro-BNP-NT 
deben medirse en pacientes que son evaluados por disnea cuando se des- 
conoce la contribución de la IC, pero los resultados deben interpretarse 
en el contexto de todos los datos clínicos disponibles.*'” 

En un estudio de pacientes que acudieron al servicio de urgencias 
con disnea, los que tenían IC y fracción de eyección conservada tenían 
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concentraciones de BNP menores en comparación con los que tenían 
IC y fracción de eyección reducida (mediana, 413 pg/ml frente a 812 pg/ 
ml, respectivamente; fig. 14-7).'” Sin embargo, el BNP añadió solo un 
valor discriminante poco importante para distinguir ambos grupos. 
En los pacientes con IC avanzada las concentraciones de BNP se co- 
rrelacionan solo ligeramente con las presiones de llenado del VI'” y 
la precisión diagnóstica del BNP para predecir la PECP elevada está 
limitada por la tasa elevada de falsos negativos. Las concentraciones 
de BNP disminuyen paralelamente a la reducción de las presiones de 
llenado durante el tratamiento agudo con diuréticos y fármacos va- 
soactivos.'* Las variaciones del BNP (fig. 14-8, 4) y del BNP antes del 
alta (fig. 14-8, B), así como del pro-BNP-NT, son factores predictivos 
independientes de episodios posteriores.” No obstante, en la práctica 
las concentraciones del péptido natriurético varían sustancialmente en 
personas que tienen el mismo grado de IC (tabla 14-4). Por ejemplo, las 
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FIGURA 14-7 Diagrama de cajas y bigotes que muestra la mediana de las 
concentraciones del péptido natriurético tipo B (BNP) en pacientes que acudie- 
ron al servicio de urgencias con disnea que no era consecuencia de una insuñfi- 
ciencia cardíaca (sin IC) en comparación con los que tuvieron un diagnóstico 
final de insuficiencia cardíaca con fracción de eyección conservada (no sistólica) 
frente a fracción de eyección reducida. (Tomado de Maisel AS, McCord J, Nowak 
RM, et al. Bedside B-type natriuretic peptide in the emergency diagnosis of heart 
failure with reduced or preserved ejection fraction: results from the Breathing Not 
Properly Study. ) Am Coll Cardiol 2003:41;2010.) 
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concentraciones del péptido natriurético son más altas en mujeres, au- 
mentan con la edad y disfunción renal y disminuyen con la obesidad.''” 
Actualmente, el tratamiento guiado por el péptido natriurético no tiene 
una función demostrada en el entorno de pacientes tanto ingresados 
como ambulatorios,''' aunque la concentración de BNP obtenida en 
el momento de la presentación en el servicio de urgencias puede dis- 
minuir la utilización de recursos.''? Actualmente, se están desarrollando 
biomarcadores nuevos como ST2, galectina 3 y lipocalina asociada a 
gelatinasa de los neutrófilos, para ser utilizados en el diagnóstico y 
tratamiento de la IC aguda descompensada.''* 


Tratamiento no invasivo frente a invasivo 


Aunque los patrones son muy diferentes en la práctica, la mayoría de los 
pacientes con IC aguda descompensada pueden controlarse de forma 
segura y efectiva con la unidad de telemetría cardíaca sin monitoriza- 
ción invasiva. El ingreso a una UCI debe reservarse para los pacientes 
con: 1) inestabilidad hemodinámica que requiere ajustes de la dosis 
del tratamiento vasoactivo, implantación de un CAP o SCM,; 2) ritmos 
cardíacos inestables que requieren cardioversión, desfibrilación o es- 
timulación temporal con marcapasos; 3) insuficiencia respiratoria aguda 
que requiere ventilación no invasiva o mecánica, o 4) insuficiencia renal 
grave que requiere tratamiento con electrólitos y valoración urgente de 


Variabilidad biológica y clínica 
TABLA 14-4 de las concentraciones del péptido 
natriurético tipo B 
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FIGURA 14-8 Supervivencia sin hospitalización. A. Patrones de respuesta del propéptido natriurético tipo B N-terminal (pro-BNP-NT) durante el tratamiento 
intrahospitalario de la insuficiencia cardíaca: descendido en > 30%, modificado en <30% o aumentado en > 30% del valor inicial. B. Concentración del pro-BNP-NT 
al alta (mediana, 4.137 pg/ml). (Tomado de Bettencourt P Azevedo A, Pimenta J, et al. N-terminal pro-brain natriuretic peptide predicts outcome after hospital discharge in 


heart failure patients. Circulation 2004;110:2168.) 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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TABLA 14-5 Objetivos generales del tratamiento de la insuficiencia cardíaca aguda descompensada 


OBJETIVO 


Descenso de la presión de llenado izquierda 
mínimos 


Descenso de la presión de llenado derecha 


PVY < 8 cm H,0 


Descenso de la resistencia periférica Extremidades calientes 


antener la presión de perfusión adecuada PAS > 80 mmHg 


Aumento del gasto cardíaco 


Restaurar la oxigenación normal 


CRITERIO DE VALORACIÓN CLÍNICA 


Ausencia de ortopnea, disnea con esfuerzos 


Ausencia de síntomas gastrointestinales 
Resolución del edema o la hepatomegalia 


Función renal estable (o mejorada) 


Presión de pulso proporcional > 25% 


CRITERIO DE VALORACIÓN HEMODINÁMICA 
PECP < 16 mmHg 


RAP < 8 mmHg 


RVS 1.000-1.200 dinas/s/cm”? 
PAS > 80 mmHg 


C > 2,2 l/min/m? 


Saturación de oxígeno con aire ambiente > 90% A 


IC, índice cardíaco; NA, no aplicable; PAS, presión sistólica; PEC presión de enclavamiento en el capilar pulmonar; PVY, presión venosa yugular; RAR presión en aurícula derecha; AVS, resistencia 


vascular sistémica. 


la diálisis. Deben establecerse los objetivos clínicos en todos los pacien- 
tes (tabla 14-5), incluido el alivio de los síntomas relacionados con la 
congestión como la ortopnea y la sensación de plenitud abdominal y 
la mejoría de los síntomas de bajo gasto cardíaco (cansancio y anorexia), 
si están presentes. Los signos físicos de la sobrecarga de volumen, inclui- 
dos la distensión venosa yugular, el edema de extremidades inferiores, la 
hepatomegalia y la ascitis, también deben ser objetivos del tratamiento. 
A pesar del tratamiento óptimo no todos los pacientes estarán libres 
de congestión en el momento del alta, incluidos los casos en los que 
la diuresis está limitada por el empeoramiento de la función renal, la 
hipotensión o ambos. Si es posible, el paciente debe ser dado de alta 
con una presión sistólica mayor de 80 mmHg y extremidades calientes. 

La inserción de un CAP con el objetivo de la monitorización he- 
modinámica puede ser útil en pacientes seleccionados, pero no se 
recomienda para el tratamiento rutinario de la IC aguda descompen- 
sada.'” Como ya hemos descrito, se puede obtener una evaluación 
no invasiva razonable del estado de volumen y la idoneidad de la 
perfusión puede definirse a partir de la anamnesis y la exploración 
física. La implantación del CAP no debe tener prioridad frente al inicio 
del tratamiento adecuado, como diuréticos parenterales, inótropos 
positivos o fármacos vasopresores, si las presiones de llenado están muy 
elevadas o la perfusión está muy reducida. En casos seleccionados, las 
mediciones hemodinámicas ayudarán a elegir y ajustar las dosis de los 
fármacos parenterales para optimizar las condiciones de carga y mejorar 
la situación clínica con rapidez. No obstante, no se ha demostrado en es- 
tudios clínicos observacionales o controlados que la utilización clínica 
rutinaria del CAP como tratamiento de la IC sea eficaz. 

En un estudio observacional de pacientes críticos con varias dolen- 
cias, incluidas la insuficiencia respiratoria aguda, insuficiencia multior- 
gánica e IC, el cateterismo cardíaco derecho se asoció al aumento de la 
mortalidad a 30 días y de la utilización de recursos.''* No obstante, este 
estudio tenía algunos defectos metodológicos, ya que faltaba el control 
de la obtención, interpretación y utilización de los datos hemodinámi- 
cos y se utilizó un emparejamiento post hoc. En el subgrupo de pacientes 
con IC el riesgo instantáneo relativo de muerte fue de 1,02 (P= 0,94). 

En el estudio ESCAPE se pretendía determinar si el CAP es un pro- 
cedimiento seguro y si mejora los resultados clínicos en pacientes hos- 
pitalizados con IC grave.''” Para ello, 433 pacientes se aleatorizaron para 
recibir tratamiento guiado por la evaluación clínica y CAP o tratamiento 
guiado por la evaluación clínica solo. En ambos grupos, el objetivo del 
tratamiento fue la resolución de la congestión, y se establecieron otros 
objetivos hemodinámicos (presión en aurícula derecha de 8 mmHg, 
PECP de 15 mmHg) en el grupo de tratamiento invasivo. El tratamiento 
produjo en ambos grupos una reducción importante de los signos 
y síntomas de congestión, pero sin diferencias en la morbilidad o la 
mortalidad entre los dos grupos (tabla 14-6). En un metaanálisis de es- 
tudios clínicos aleatorizados en pacientes muy graves que incluyó los 
datos del ESCAPE la utilización del CAP no afectó a la duración de la 
estancia hospitalaria o a la mortalidad.''* 

A pesar de esos resultados negativos, puede haber algunas indicacio- 
nes seleccionadas de monitorización hemodinámica invasiva durante 
el tratamiento de la IC aguda descompensada, especialmente en pa- 
cientes que son resistentes al tratamiento inicial o en los que el estado 


Efecto del catéter en la arteria pulmonar 
frente a la evaluación clínica durante 
una hospitalización por insuficiencia cardíaca: 


TABLA 14-6 
estudio ESCAPE 


VARIABLE GRUPO CAP. GRUPO CLIN VALOR DEP 


Días vivo fuera del hospital 133 185 0,99 
(media) 

Mortalidad a los 180 días (%) 20 174 0,95 

Hospitalizaciones por 2 2 NA 
paciente (mediana) 

A Puntuación global de 25+25 24 +24 0,45 
síntomas 

Pérdida de peso (kg) AE DA 34342 0,32 

A Creatinina (mg/dl) 00,4 01201 0,02 

Infección de la vía (9%) 19 0 0,03 


CAP. catéter en la arteria pulmonar; CL/N, evaluación clínica; ESCAPE, Evaluation Study of 
Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness. 

Modificado de Nohria A, Mielniczuk LM, Stevenson LW, Evaluation and monitoring of patients 
with acute heart failure syndromes. Am J Cardiol 2005;96:32G. 


de volumen es dudoso,*'* como sucede en los casos que presentan 


hipoperfusión importante, congestión importante en reposo asociada a is- 
quemia aguda, infarto o insuficiencia renal, retención de líquido resisten- 
te a diuréticos en dosis altas o combinados, hipoxemia con enfermedad 
cardíaca y pulmonar asociada y shock de etiología desconocida. Además, 
la evaluación hemodinámica es rutinaria cuando se valora la posibilidad 
del trasplante cardíaco y el grado y la reversibilidad de la hipertensión 
pulmonar” son factores predictivos importantes de la evolución des- 
pués del trasplante.''* De igual modo, las mediciones hemodinámicas 
invasivas son útiles para evaluar la implantación de un DAV, ya sea 
como puente al trasplante cardíaco o como tratamiento permanente, y 
su perioperatorio (v. capítulo 15). En pacientes con IC terminal en los que 
se valore el soporte inótropo a domicilio''” se recomienda comprobar 
que la respuesta hemodinámica al fármaco inótropo es adecuada. Los 
beneficios del CAP pueden ser más evidentes en los centros que tienen 
experiencia con la monitorización hemodinámica para la IC avanzada.” 


Perfiles hemodinámicos 


La evaluación clínica inicial de las presiones de llenado cardíaco y de 
las perfusión sistémica puede utilizarse para clasificar a los pacientes 
en perfiles hemodinámicos amplios que ayudan a orientar el tratamiento 
médico y aportan información pronóstica.** Si el paciente se encuentra 
clínicamente bien compensado a pesar de presentarse con disnea en 
reposo, está indicado evaluar la isquemia intermitente o las arritmias 
paroxísticas. Además, hay que tener en cuenta las causas no cardíacas 
de disnea, tanto pulmonares como extrapulmonares, así como las cau- 
sas psicológicas, como la ansiedad. 

El perfil hemodinámico que se encuentra con mayor frecuencia en 
los pacientes con IC aguda descompensada es la congestión pulmonar 
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o venosa sistémica con perfusión normal. En estos casos, los síntomas 
responderán normalmente a la administración por vía intravenosa (i.v.) 
de un diurético del asa o de la combinación de un diurético del asa y 
una tiacida. Si el paciente no responde a los intentos iniciales de diuresis 
podría ser necesario ajustar las dosis del tratamiento vasodilatador, 
oral o ¡.v., ya que las presiones de llenado elevadas pueden empeorar 
como consecuencia de la vasoconstricción sistémica y pulmonar, 
además de la expansión de volumen. Si el paciente ya está tomando 
un inhibidor de la ECA o un antagonista del receptor de angiotensina 
(ARA) se ajustará la dosis después de conseguir una diuresis eficaz, a la 
vez que se vigila estrechamente la hipotensión ortostática y el empeo- 
ramiento de la función renal. En casos seleccionados se puede utilizar 
una combinación de vasodilatadores, como dinitrato de isosorbida, 
hidralacina o un ARA además de un inhibidor de la ECA. Los derrames 
pleurales grandes o la ascitis que no responden a la diuresis pueden 
requerir toracentesis o paracentesis, respectivamente. Los objetivos del 
tratamiento sintomático con diuréticos comprenden la resolución de 
la ortopnea y la disnea en reposo o con esfuerzos mínimos. Aunque 
los síntomas de congestión mejoran significativamente en las primeras 
12 a 24 h de tratamiento, a menudo se necesitan varios días más de 
hospitalización para conseguir un estado de volumen óptimo.'” Los 
objetivos hemodinámicos de los pacientes en los que se ha implantado 
un CAP se comentan más adelante. 

La hipoperfusión sin congestión venosa pulmonar, manifestada por 
cansancio progresivo y anorexia y acompañada a menudo por azoemia, 
puede precipitar la hospitalización en pacientes con IC grave. La utili- 
zación de fármacos inótropos positivos es necesaria a menudo cuando 
la perfusión está limitada a valores críticos, si bien los estudios abiertos 
y controlados, además de los datos de los registros,'*”' hacen pensar en 
que la exposición a corto plazo a un inótropo se asocia al aumento del 
riesgo de episodios adversos, incluida la muerte. Se puede plantear 
utilizar vasodilatadores parenterales si se sospecha vasoconstricción sis- 
témica, pero habitualmente son mal tolerados si las presiones de llenado 
no están también elevadas, ya que pueden precipitar hipotensión” y 
empeorar la función renal'”? en caso de presiones de llenado cardíaco 
normales o bajas. Además, el aumento de la activación neurohormonal 
refleja puede inducir arritmias clínicamente significativas. En pacientes 
con cardiopatía isquémica subyacente el descenso de la presión de 
perfusión en la arteria coronaria y la taquicardia refleja pueden agravar 
la isquemia. Por último, algunos pacientes pueden desarrollar una 
hipoperfusión importante como consecuencia de la diuresis excesiva. 
En esta situación se puede considerar el uso prudente de los líquidos 
i.v., pero se observará estrechamente a los pacientes para evitar el inicio 
de los síntomas congestivos. 

En cuanto a los pacientes que solicitan asistencia con una combina- 
ción de congestión pulmonar y/o venosa sistémica y perfusión sistémica 
inadecuada, normalmente puede conseguirse reducir simultáneamente 
las presiones de llenado y optimizar la resistencia vascular sistémica 
(RVS; v. fig. 14-4, B) con vasodilatadores i.v., con diuréticos en infusión 
intermitente o continua de 1 a 3 días. Una vez alcanzados los objetivos 
clínicos, la conversión a un régimen oral que mantenga la estabilidad 
de los parámetros clínicos y analíticos puede requerir otras 24 a 48 h de 
tratamiento. 


Objetivos hemodinámicos del tratamiento 


Cuando se ha implantado un CAP para guiar el tratamiento, el objetivo 
ideal del tratamiento parenteral de la IC aguda descompensada es 
conseguir un gasto cardíaco efectivo con presiones de llenado relati- 
vamente normales. En los pacientes con compromiso hemodinámico 
grave la reducción de las presiones de llenado y de la RVS se asocia a 
menudo a un incremento del 30 al 50% del volumen por latido emitido. 
Aunque no puede predecirse con certeza la hemodinámica óptima en 
cada paciente dado, se deben establecer unos objetivos específicos 
del tratamiento guiado por la hemodinámica (v. tabla 14-5). Una PECP 
menor o igual a 16 mmHg es adecuada en la mayoría de los casos de IC 
crónica, mientras que se puede necesitar una presión de llenado algo 
mayor para mantener el gasto cardíaco en caso de un infarto agudo de 
miocardio (IAM) (es decir, descenso de distensibilidad del VI sin dila- 
tación importante). Una presión en la aurícula derecha menor o igual a 
8 mmHg es óptima en la mayoría de las situaciones, siempre que la PECP 
no se reduzca excesivamente. Con algunas excepciones, como el infarto 
del VD y la embolia de pulmón asociada a hipotensión, se necesita una 


presión más en la aurícula derecha. A menudo es necesario mantener un 
índice cardíaco mayor o igual a 2,2 1/min/m? para evitar la hipoperfusión 
cerebral, renal o hepática. Sin embargo, los índices cardíacos más bajos 
pueden provocar una disfunción orgánica relativamente pequeña si el 
estado de bajo gasto se ha desarrollado gradualmente. La RVS es óptima 
en un intervalo de 1.000 a 1.200 dinas/s.cm * y, aunque el gasto cardíaco 
puede aumentar más si sigue disminuyendo la RVS, en el intervalo de 
800 a 900 dinas/s-cm”, el incremento reflejo del tono simpático puede 
desembocar en taquicardia no deseada, hipotensión ortostática y dis- 
función renal. Por último, los objetivos mencionados deben perseguirse 
mientras se mantiene una presión sistólica de 80 mmHg o mayor y una 
presión arterial media de 60 mmHg o mayor. 

Además, hay que recordar que las mediciones mediante termodilu- 
ción pueden sobreestimar el gasto cardíaco en pacientes con estados 
de bajo gasto, posiblemente debido a la pérdida del indicador frío a 
través del miocardio. Las mediciones mediante termodilución tampoco 
son fiables en caso de insuficiencia tricúspide grave o de variaciones 
importantes de la respiración, aunque en un estudio se demostró una 
buena correlación entre termodilución y valores de Fick en pacientes 
con IC crónica e insuficiencia tricúspide moderada o grave.” Como 
alternativa, puede usarse la saturación venosa mixta de oxígeno para 
calcular el gasto cardíaco utilizando la ecuación de Fick, midiéndose 
el consumo de oxígeno mediante un equipo de metabolismo basal. No 
se recomienda utilizar valores de Fick «supuestos», ya que el consumo de 
oxígeno puede depender intensamente de la infección, otras causas 
de estrés o sedación y se han demostrado grandes variaciones entre 
los adultos en el momento del cateterismo cardíaco. Como alterna- 
tiva, se pueden seguir los cambios de la saturación venosa mixta de 
oxígeno para calcular las tendencias del gasto cardíaco.'”* En cuanto 
a los pacientes que requieren monitorización hemodinámica, pero 
en los que está contraindicado implantar un CAP (p. ej., por accesos 
venosos deficientes), actualmente se pueden usar varios dispositivos 
mínimamente invasivos que miden el gasto cardíaco,'” si bien en su 
mayor parte se han utilizado para controlar el postoperatorio de la 
cirugía cardíaca y no se ha demostrado que mejoren la evolución de 
la IC aguda descompensada. 

Al elegir un fármaco parenteral inicial se prestará atención particular 
a la RVS (véase comentario sobre cada fármaco, a continuación). Los 
pacientes que tienen RVS elevada tolerarán en general el inicio de un 
vasodilatador, como nitroglicerina o nesiritida, sin hipotensión y conse- 
guirán un beneficio hemodinámico importante. Por otro lado, los pacien- 
tes con RVS baja, por ejemplo, como consecuencia de una sepsis o de 
la anestesia, no tolerarán más vasodilatación sin desarrollar hipotensión 
sintomática. En esta situación, la dobutamina, que aporta el soporte inó- 
tropo además de la vasodilatación leve, es el fármaco inicial preferido, 
con dopamina en dosis menores (3 a 5 pg/kg/min) como alternativa. 
Si se usan dosis más altas pueden aumentar las presiones de llenado y 
elevar la RVS al estimular los receptor a-adrenérgicos. En pacientes con 
RVS en el intervalo normal son eficaces tanto los vasodilatadores como 
los inótropos positivos, y pueden usarse combinados. Como alternativa a 
esta combinación de un vasodilatador y de un inótropo se puede usar el 
inhibidor de la fosfodiesterasa (PDE) milrinona, que tiene efectos tanto 
inótropos directos como vasodilatadores en pacientes con IC aguda 
descompensada. La incidencia de hipotensión es mayor con milrinona 
como consecuencia de la mayor vasodilatación periférica. 


Tratamiento con líquidos 


Diuréticos parenterales 


El inicio de una diuresis eficaz es un componente esencial del trata- 
miento de las presiones de llenado cardíaco elevadas que se asocian a 
la IC aguda descompensada. En los pacientes ingresados en el hospital 
se puede lograr el efecto con diuréticos parenterales, ya que la vía 
i.v. será más fiable a la hora de administrar concentraciones altas del 
fármaco en la luz tubular renal.'” La furosemida es el diurético del asa 
más utilizado, si bien también pueden usarse bumetanida y torasemida 
en los pacientes con intolerancia demostrada o que no responden a la 
furosemida. Este fármaco se puede administrar por vía i.v. en dosis que 
van desde los 20 a los 240 mg o más, dependiendo de los antecedentes 
con diuréticos del paciente, y con una frecuencia de cada 4 a 6 h. Si el 
paciente ya recibe diuréticos del asa, la dosis i.v. inicial debe ser igual o 
mayor que la dosis oral en administración crónica (recomendación de 
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clase 1 del ACC/AHA, nivel de evidencia C).* La adición de un diurético 
tiacida, como metolazona (2,5 a 10 mg por vía oral) o clorotiacida (250 
a500 mgi.v.), potencia a menudo la diuresis. La infusión continua de un 
diurético de asa (p. ej., furosemida 5 a 40 mg/h) puede tratar la retención 
de líquido resistente, pero no se ha demostrado si este abordaje ofrece 
beneficios como estrategia diurética inicial.'” 

En una revisión Cochrane de ocho estudios en 254 pacientes se 
encontró que la diuresis era significativamente mayor con la infu- 
sión continua, si bien la diferencia fue poco importante (diferencia 
media, 271 ml/día) y se provocaban menos acúfenos y pérdida de 
audición.'” En el estudio Diuretic Optimization Strategies in Acute 
Heart Failure (DOSE-AHF) se utilizó un diseño factorial 2 X 2 y se 
asignaron aleatorizadamente 308 pacientes en las primeras 24 h del 
ingreso por IC para recibir diuréticos en dosis altas frente a dosis bajas 
y en administración ¡.v. continua frente a embolada. No se apreciaron 
diferencias en el alivio de los síntomas (fig. 14-9, 4), la función renal, 
la pérdida neta de líquido o la muerte y la rehospitalización a los 
60 días (fig. 14-9, B) entre los pacientes que recibieron los diuréticos 
en embolada frente a infusión continua.” Aunque la estrategia de 
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FIGURA 14-9 Estrategias de administración de diuréticos en inyección ¡.v. 
rápida frente a infusión continua: estudio Diuretic Optimization Strategies in 
Acute Heart Failure. A. Evaluación global de los síntomas medida con una escala 
analógica visual (VAS) y cuantificada como el área bajo la curva (AUC) respecto 
al valor inicial a las 72 h. No se apreciaron diferencias significativas entre los dos 
grupos de tratamiento en el criterio de valoración principal de la eficacia 
(P=0,47). B. Asimismo, las curvas de Kaplan-Meier para muerte, rehospitalización 
o visitas al servicio de urgencias durante el período de seguimiento de 60 días 
no muestran diferencias entre los grupos de infusión continua e inyección ¡.v. 
rápida (67 y 63 episodios, respectivamente; razón de riesgo instantáneo con 
infusión continua: 1,15; intervalo de confianza [IC] al 95%: 0,83 a 1,6; P = 0,41). 
(Tomado de Felker GM, Lee KL, Bull DA, et al. Diuretic strategies in patients with acute 
decompensated heart failure. N Engl ) Med 2011;364:797.) 
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la dosis más alta se asoció a una diuresis mayor y a una evolución 
más favorable de algunas de las mediciones secundarias, incluidos 
la pérdida de peso y el alivio de la disnea, también se asoció al em- 
peoramiento transitorio de la función renal. Aunque no se demostró 
en el estudio DOSE-AHF, el empeoramiento transitorio de la función 
renal durante el tratamiento de la IC aguda descompensada puede 
asociarse realmente a una evolución mejor, cuando está relacionada 
con una diuresis intensiva.'”” 

Con respecto al momento de inicio de los diuréticos i.v., en las 
directrices del ACC/AHA se insiste en recomendar que el tratamiento 
comience en el servicio de urgencias o en la consulta ambulatoria, 
ya que una intervención temprana puede asociarse a una evolución 
mejor. En un análisis del registro ADHERE se demostró que el retraso 
en el inicio de la administración de diuréticos i.v. se asoció a un ali- 
vio menor de los síntomas al alta y al aumento poco importante del 
riesgo de mortalidad intrahospitalaria, independientemente de otras 
variables pronósticas.'*' La adición de solución salina hipertónica a 
la furosemida ¡.v. puede lograr una mejoría más rápida del peso seco, 
aunque esta nueva estrategia sigue pendiente de ser analizada en un 
estudio multicéntrico. '”* 

En los pacientes con hipopotasemia que requieren un suplemento 
importante de potasio puede usarse un diurético ahorrador de potasio, 
como espironolactona o triamtereno, aunque deben vigilarse de cerca 
las concentraciones séricas de potasio para evitar el desarrollo de hiper- 
potasemia, que se puede precipitar por el empeoramiento de la función 
renal. Los antagonistas de los receptores de la aldosterona ofrecen be- 
neficios añadidos en el tratamiento de la retención de líquido asociada 
a cirrosis!” y la administración de espironolactona o eplerenona a largo 
plazo reduce la morbilidad y la mortalidad en pacientes con IC de clase 
IT a IV de la New York Heart Association (NYHA)***** o disfunción del 
VI como complicación de un IAM (v. capítulo 12).'** En pacientes con 
una sobrecarga de líquido importante que no responde a los diuréticos 
o en los que empeora la función renal y es necesario suspender los 
diuréticos, se puede plantear la ultrafiltración o la hemodiálisis cuando 
se asocia insuficiencia renal. Este aspecto se comenta más adelante en 
este capítulo. 

En caso de edema agudo de pulmón, la desaparición rápida de 
la congestión mediante diuréticos parenterales está mediada por la 
natriuresis y la diuresis, el descenso del volumen intravascular y 
la vasodilatación sistémica. En pacientes con IC aguda descompen- 
sada los objetivos del tratamiento diurético son eliminar el edema y 
la ortopnea (v. tabla 14-5). La reducción de las presiones diastólicas 
auriculares y ventriculares disminuye el estrés parietal y los volúmenes 
ventriculares y puede mejorar la perfusión subendocárdica y reducir 
la insuficiencia valvular, respectivamente. Es necesario reevaluar con 
frecuencia la situación clínica y la función renal, además de los datos 
hemodinámicos si están disponibles, para orientar la frecuencia y la 
duración del tratamiento. Se puede tolerar un empeoramiento leve 
de la función renal para lograr la compensación hemodinámica, 
mientras que la hemoconcentración mediada por diuréticos puede 
ser un marcador de los mejores resultados obtenidos en este grupo 
de pacientes.'* Por otro lado, en los pacientes de riesgo alto se puede 
identificar el empeoramiento persistente de la función renal, que 
requiere un seguimiento más cercano después del alta.'” La restricción 
de líquido y de sodio y una reposición cauta de potasio y magnesio 
son medidas adyuvantes importantes que no deben ser pasadas por 
alto. Una vez alcanzados los objetivos del tratamiento, se cambiará a 
un régimen diurético oral que mantenga un peso y una función renal 
estables. Los efectos adversos de la diuresis intensiva también incluyen 
anomalías de electrólitos y arritmias asociadas, alcalosis metabólica, 
calambres musculares y ototoxicidad.'* 


Ultrafiltración 

La ultrafiltración elimina el exceso de volumen plasmático sin provocar 
cambios importantes en los electrólitos.La ultrafiltración puede mejorar 
los síntomas, las neurohormonas y la hemodinámica sin hipotensión 
en los pacientes con IC crónica y resistencia a los diuréticos.'** Se 
ha descrito que se reduce el edema periférico y pulmonar y que, en 
consecuencia, aumenta la eficacia de los diuréticos. En estudios piloto 
recientes en IC aguda descompensada se apunta a que la ultrafiltración 
temprana se asocia a la extracción de líquido y alivio de los sínto- 
mas mayores que el tratamiento médico solo'* y puede disminuir la 
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duración de la estancia y las tasas de reingreso.'*” En el estudio Ultrafil- 
tration versus Intravenous Diuretics for Patients Hospitalized for Acute 
Decompensated Congestive Heart Failure (UNLOAD) se aleatorizaron 
200 pacientes en las primeras 24 h de su hospitalización por IC para 
recibir ultrafiltración o diuréticos i.v.A las 48 h, la pérdida de peso 
(5 frente a 3,1 kg; P=0,001) y la pérdida neta de líquido (4,6 frente a 3,3 1; 
P=0,001) fueron mayores en el grupo de ultrafiltración.A los 90 días la 
ultrafiltración había reducido el riesgo de rehospitalización por IC en 
comparación con los diuréticos i.v. (P= 0,037), pero no se encontraron 
diferencias entre los dos grupos en los síntomas, la calidad de vida, la 
prueba de distancia caminada en 6 min, las concentraciones de BNP 
la función renal o la duración de la estancia hospitalaria.Se ha propues- 
to que la mayor extracción de sodio durante la ultrafiltración (agua del 
plasma hipotónico) en comparación con furosemida (orina hipotónica) 
explica la mejoría mantenida.'* En las directrices de la Heart Failure 
Society of America (HFSA) se reconoce la eficacia aparente de la ultrafil- 
tración pero se plantean dudas sobre la seguridad, el coste, la necesidad 
de acceso venoso y el apoyo asistencial.'” En las directrices del ACC/ 
AHA también se apunta a la consulta con un especialista en nefrología 
antes de optar por cualquiera de las estrategias mecánicas que afectan 
a la extracción de volumen.* 

Los efectos de la ultrafiltración en la función renal y sus resultados en 
los pacientes con IC aguda descompensada y síndrome cardiorrenal son 
objeto de estudio actualmente en el estudio multicéntrico aleatoriza- 
do Cardiorenal Rescue Study in Acute Decompensated Heart Failure 
(CARRESS) patrocinado por los National Institutes of Health (NIH).'* En 
este estudio, 200 pacientes con empeoramiento de la función renal en 
el momento del ingreso o durante los primeros 7 días de tratamiento del 
paciente ingresado, definido como el aumento de la creatinina sérica al 
menos 0,3 mg/dl, están siendo aleatorizados para recibir un tratamiento 
farmacológico escalonado frente a la ultrafiltración. La variación de la 
creatinina sérica y del peso junto al criterio de valoración «bivariable» 
se evaluarán 96 h después de la inclusión. 


Tratamiento vasoactivo 

Nitroglicerina 

Cuando se administra por vía i.v., la nitroglicerina posee un inicio de ac- 
ción inmediato con una semivida plasmática de 1 a 4 min. Se elimina por 
el endotelio vascular, se hidroliza en sangre y se metaboliza en el hígado. 
Con velocidades de infusión más bajas su principal efecto cardiovascular 
es la dilatación venosa, con el descenso resultante de los volúmenes 
ventriculares y las presiones de llenado (tabla 14-7). Con velocidades de 
infusión más altas la nitroglicerina también provoca dilatación arterial, 
que disminuye la resistencia vascular tanto pulmonar como sistémica. '?1* 
Este fármaco puede tener un uso particularmente interesante en pacientes 
resistentes al tratamiento diurético y en los que continúan manifestando 
presiones de llenado elevadas, insuficiencia derecha desproporcionada 
o isquemia inestable, o que no toleran el nitroprusiato. 

La administración de nitroglicerina por vía i.v. comienza habitual- 
mente con una velocidad de infusión baja de 20 a 30 .g/min y aumenta 
en 10 a 20 .g/min cada 5 a 10 min, hasta que se observe la respuesta 
deseada o se alcance una dosis de 400 pg/min. Si hay un CAP, las 
presiones de llenado cardíaco y la RVS se usan para guiar el ajuste 
de la dosis, aunque la monitorización no invasiva cuidadosa de la 
presión arterial puede ser adecuada en ausencia de una perfusión 
muy reducida. Igual que sucede con otros vasodilatadores, la adminis- 
tración de nitroglicerina puede estar limitada por la hipotensión, que 
obliga a suspender el fármaco, administrar líquidos i.v. o elevar las 
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GC, gasto cardíaco; PECR presión de enclavamiento en el capilar pulmonar; RVS, resistencia 
vascular sistémica. 


piernas. Además, la vasodilatación se puede asociar a cefalea, sofocos 
y sudoración. Los pacientes con IC derecha importante pueden ser 
resistentes a la administración aguda de nitroglicerina, pero a me- 
nudo responderán después de la diuresis. También puede aparecer 
tolerancia farmacológica a la nitroglicerina debido a la producción 
de radicales libres,'* y las estrategias preventivas consisten en evitar 
la administración de dosis excesivas, limitar la retención de líquido y 
utilizar la administración intermitente. En estudios clínicos relativamente 
pequeños la administración de nitratos i.v. mejoró la disnea durante las 
primeras horas de tratamiento.” Cotter et al. asignaron aleatorizadamente 
a 110 pacientes con edema de pulmón grave a grupos de tratamiento 
con nitroglicerina i.v. en bolos repetidos después de furosemida i.v. en 
dosis bajas y con nitroglicerina i.v. en dosis bajas más furosemida 
en dosis altas.'* En este estudio abierto la utilización de nitroglicerina i.v. en 
dosis altas y diuréticos en dosis bajas se asoció a una menor necesidad de 
ventilación mecánica (17 frente a 40%; P= 0,004) y a un menor riesgo 
de IM (17 frente a 37%; P=0,05). 

Nesiritida 

Como ya hemos comentado, las concentraciones del péptido natriu- 
rético: 1) están elevadas en pacientes con I1C;2) se correlacionan con 
la gravedad de la enfermedad, y 3) aportan información pronóstica. 
Los efectos fisiológicos del BNP comprenden vasodilatación, diuresis, 
natriuresis y antagonismo del SRAA y del sistema de endotelina.*** 
Basándose en estas acciones favorables, se desarrolló un BNP re- 
combinante humano (nesiritida) para el tratamiento de la IC.En los 
primeros estudios clínicos de pacientes con IC leve o moderada se 
demostró que nesiritida ejercía efectos vasodilatadores potentes 
(v.tabla 14-7)'" y efectos natriuréticos poco importantes,'* y que mejo- 
ró la disnea y el cansancio en comparación con placebo.'* Para comparar 
la eficacia y la seguridad de la nesiritida con otro vasodilatador, en 
el estudio Vasodilation in the Management of Acute CHF (VMAC) se 
aleatorizaron 489 pacientes con IC aguda descompensada para recibir 
nitroglicerina o nesiritida i.v. además del tratamiento de referencia.'? 
A las 24 h la reducción de la PECP fue mayor con nesiritida que con 
nitroglicerina (-8,2 frente a —6,3 mmHg; P = 0,04) sin signos de 
taquifilaxia, si bien la mejoría de la disnea fue parecida en ambos 
grupos. La duración de la hipotensión sintomática, que se produjo 
en aproximadamente el 5% de los pacientes de ambos grupos, fue 
mayor con nesiritida y la cefalea y el dolor abdominal fueron más 
frecuentes con nitroglicerina. 

En 2001, la Food and Drug Administration (FDA) de los EE. UU. 
aprobó el uso de nesiritida para el tratamiento de pacientes con IC 
aguda descompensada y disnea en reposo o con actividad mínima. 
Aunque el uso clínico creció con rapidez, pronto se plantearon dudas 
en un metaanálisis sobre los efectos de nesiritida en la función renal y 
la supervivencia," con lo que se fue abandonando con rapidez.'”' 
Un grupo de expertos independiente recomendó realizar un estudio 
clínico de gran tamaño para probar la eficacia y la seguridad de nesiri- 
tida.'” Para ello, en el estudio Acute Study of Clinical Effectiveness of 
Nesiritida in Decompensated Heart Failure (ASCEND-IC) se asignaron 
aleatorizadamente 7.141 pacientes con IC aguda para recibir nesiritida 
o placebo durante 1 a 7 días además del tratamiento de referencia.'”* 
Los pacientes tratados con nesiritida comunicaron un alivio mayor de 
la disnea a las 6 y 24 h pero sin mejoría de las tasas de empeoramiento 
de la función renal, reingreso por IC o muerte por cualquier causa a los 
30 días (fig. 14-10). La hipotensión fue más frecuente con nesiritida (27 
frente a 15%; P < 0,001). 

A pesar de estos resultados negativos, aún se utiliza nesiritida en 
algunos casos que continúan con síntomas a pesar del tratamiento 
diurético i.v. La dosis inicial recomendada de nesiritida es de 2 pg/kg 
en inyección i.v. rápida seguida por una infusión continua de 0,01 ug/ 
kg/min. Aunque la dosis puede aumentar en 0,005 g/kg/min has- 
ta un máximo de 0,03 .8/kg/min hasta conseguir el efecto clínico o 
hemodinámico deseado (v. tabla 14-7), las dosis más altas se asocian 
a mayor frecuencia de hipotensión!” y empeoramiento de la función 
renal.'” Por tanto, no se recomienda usar nesiritida en pacientes con 
presión sistólica menor de 90 mmHg o cuando se sospechen presiones 
bajas de llenado cardíaco. En caso de incertidumbre sobre el estado 
de volumen se recomienda una infusión inicial de 0,005 p.8/kg/min sin 
embolada. Si aparece hipotensión sintomática, la velocidad de infusión 
disminuirá automáticamente o se suspenderá la administración. En 
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FIGURA 14-10 Criterios de valoración principales clínicos en el 
Acute Study of Clinical Effectiveness of Nesiritide in Decompensated 
Heart Failure. La rehospitalización por insuficiencia cardíaca o muerte 
por cualquier causa a los 30 días se produjeron en 321 pacientes 
(9,4%) en el grupo de nesiritida frente a 345 pacientes (10,19%) en el 
grupo placebo (P = 0,31; razón de riesgo instantáneo: 0,93; intervalo 
de confianza al 95%: 0,8-1,8). También se muestra cada componente 
por separado, sin diferencias significativas entre los grupos. /C, inter- 
valo de confianza. (Tomado de ÓConnor CM, Starling RC, Hernandez AF, 
et al. Effect of nesiritide in patients with acute decompensated heart 
failure. N Engl J Med 20711;365:32.) 


pacientes con síndrome cardiorrenal no hay datos que indiquen que 
la nesiritida mejore la función renal o la diuresis.'** No obstante, en un 
estudio controlado y aleatorizado de IC aguda descompensada se están 
comparando los posibles efectos renoprotectores y no hipotensores de 
nesiritida en dosis muy bajas (0,005 .g/kg/min)'” con dopamina en 
dosis bajas (2 1.g/kg/min) y placebo.'”* 

La infusión continua de nesiritida durante días o semanas se ha uti- 
lizado en pacientes con hipertensión pulmonar secundaria que están 
esperando el trasplante cardíaco, solo o en combinación con un inó- 
tropo positivo (p. ej., dobutamina) para reducir la presión en las arterias 
pulmonares y la resistencia vascular pulmonar.'” Se recomienda sus- 
pender la nesiritida varias horas antes de inducir la anestesia cardíaca 
para evitar el desarrollo de vasoplejía resistente a catecolaminas después 
de la circulación extracorpórea.'” Las infusiones seriadas de nesiritida 
en pacientes ambulatorios no ofrece beneficios respecto al tratamiento 
intensivo en pacientes con IC avanzada o resistente al tratamiento.” 


Nitroprusiato 


En los pacientes con IC aguda descompensada caracterizada por bajo 
gasto cardíaco, presiones de llenado altas y RVS elevadas puede usarse 
nitroprusiato solo o en combinación con un inótropo para mejorar la 
hemodinámica con rapidez.'” El potente efecto vasodilatador está 
mediado por la producción local de óxido nítrico.'*” El inicio de acción 
es rápido, de 1 a 2 min, lo que le convierte en un fármaco ideal para 
situaciones urgentes que requieran un ajuste rápido de la dosis y un efec- 
to hemodinámico predecible. El nitroprusiato es un dilatador arterial 
y venoso equilibrado y reduce tanto las presiones de llenado como la 
RVS y pulmonar (v. tabla 14-7). El volumen por latido el gasto cardíaco 
aumentan y la presión en la arteria pulmonar, la PECP y la presión en la 
aurícula derecha disminuyen (fig. 14-11). En pacientes con IC crónica 
la frecuencia cardíaca no se modifica en general, o puede disminuir 
como consecuencia de la retirada simpática refleja.'* La infusión de 
nitroprusiato puede comenzar con 10 a 20 .g/min y aumentar en 20 .g/ 
min cada 5a 15 min, hasta que consiguen los objetivos hemodinámicos 
y se mantiene a la vez una presión sistólica de 80 mmHg o mayor. Raras 
veces se necesitan dosis de 300 g/min o mayores, y aumenta el riesgo 
de efectos secundarios. Durante el ajuste de las dosis se deben medir 
con frecuencia el gasto cardíaco y la RVS. 

El nitroprusiato es un vasodilatador potente y su uso se ve limitado 
por la hipotensión. En pacientes con cardiopatía isquémica el descenso 
de la presión de perfusión coronaria acompañada por la taquicardia 
refleja puede empeorar la isquemia miocárdica. En pacientes con IC 
aguda descompensada el deterioro hemodinámico puede presen- 
tarse inmediatamente después de retirar el nitroprusiato, debido al 
incremento transitorio del tono vascular sistémico (fig. 14-12).'” El 
rebote hemodinámico puede evitarse iniciando la administración de 
vasodilatadores orales antes de retirar el nitroprusiato. Otros efectos 
adversos de nitroprusiato se deben a la acumulación de sus metabolitos, 
cianuro y tiocianato.'** Los efectos secundarios del cianuro, que son más 
probables en pacientes con disfunción hepática o después de infusiones 
prolongadas, se deben a la acidosis láctica y a la metahemoglobinemia 
y consisten en náuseas, intranquilidad y disforia. Si se sospechan efectos 
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secundarios de cianuro se debe interrumpir la infusión y se compro- 
barán sus concentraciones séricas. Los efectos secundarios debidos al 
tiocianato se presentan gradualmente en pacientes con insuficiencia 
renal y se manifiestan como náuseas, confusión, debilidad, temblor 
o convulsiones y, más raramente, por coma. Si son leves, suele ser 
suficiente con interrumpir la infusión pero en los casos más graves 
puede necesitarse hemodiálisis. 


Dobutamina 


La dobutamina es una amina simpaticomimética sintética de acción 
directa que estimula los receptores f;-, Ba y a-adrenérgicos en el mio- 
cardio y la red vascular.'* Su efecto cardiovascular principal consiste en 
aumentar el gasto cardíaco al incrementar la contractilidad miocárdica 
(tabla 14-8). Aunque la dobutamina no estimula los receptores dopa- 
minérgicos en el riñón, el flujo sanguíneo renal aumenta a menudo 
en proporción al incremento del gasto cardíaco. Al contrario de lo 
que sucede con otros agonistas B-adrenérgicos (como isoproterenol), 
el efecto inótropo positivo de dobutamina se asocia a un incremento 
menor de la frecuencia cardíaca. El fármaco provoca un descenso poco 
importante de la presión de llenado del VI y de la RVS (v. fig. 14-11) 
debido a la combinación de efectos vasculares directos y la retirada del 
tono simpático. La dobutamina también mejora directamente la relaja- 
ción del VI al estimular los receptores B-adrenérgicos del miocardio. '*” 

La dobutamina puede ser un fármaco útil para el tratamiento inicial 
de los pacientes con IC aguda descompensada que se caracteriza por 
bajo gasto cardíaco y disfunción de órganos diana. Se puede iniciar en 
dosis de 2 p.g/kg/min, ajustándose en incrementos de 1 a 2 .g/kg/min 
hasta que se consiguen los objetivos clínicos o hemodinámicos o hasta 
que se presente un episodio limitante de la dosis, como taquicardia 
inaceptable o arritmia. Para obtener una respuesta clínica adecuada 
suele ser adecuado administrar 3 a 5 .g/kg/min. Los efectos máximos 
se consiguen habitualmente en dosis de 15 .g/kg/min, aunque en 
ocasiones se pueden usar velocidades de infusión más altas. La res- 
puesta inótropa a la dobutamina puede atenuarse como consecuencia 
de desensibilización de la vía de los receptores B-adrenérgicos.'** Si la 
velocidad de infusión máxima tolerada de dobutamina no aumenta 
el índice cardíaco ni mejora la perfusión de órganos diana, se puede 
añadir un segundo fármaco inótropo positivo como milrinona.'” En 
pacientes con presiones de llenado cardíaco o RVS elevadas puede ser 
necesario administrar simultáneamente un vasodilatador. En pacientes 
que se mantienen hipotensos con dobutamina se puede añadir dopa- 
mina en dosis altas, a la vez que se valora añadir el SCM y el trasplante 
cardíaco (v. capítulo 15) si están indicados. 

La dobutamina aumenta la frecuencia cardíaca, lo que limita la dosis 
que se puede infundir. No obstante, en algunos casos con gasto cardíaco 
muy deprimido la mejoría de la función hemodinámica puede provocar 
la anulación del tono simpático, de manera que la frecuencia cardíaca 
realmente disminuye. La hipotensión es poco frecuente pero puede 
presentarse en pacientes con hipovolemia. Las arritmias, incluidas las 
supraventriculares y la taquicardia ventricular, también limitan la dosis. 
Asimismo, puede aparecer isquemia miocárdica secundaria al aumento 
del consumo de oxígeno en el miocardio. Algunos casos con IC grave 
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Efectos comparativos de nitroprusiato (N), dobutamina (D) y milrinona (M) en el índice cardíaco, presión arterial media, presión en la aurícula 


derecha y presión de enclavamiento en el capilar pulmonar (PECP) en pacientes con insuficiencia cardíaca grave (B,, B, y B3 = mediciones basales). A. Los tres fár- 
macos se administraron en dosis que causaban incrementos comparables del índice cardíaco. B. En esas condiciones, el nitroprusiato y la milrinona redujeron sig- 
nificativamente la presión arterial, pero la dobutamina no tuvo efectos. C. Los tres fármacos redujeron la presión en la aurícula derecha, si bien el efecto de la 
dobutamina fue menos pronunciado. D. Tanto el nitroprusiato como la milrinona redujeron significativamente la PECP un efecto que fue más pronunciado que el 
efecto de dobutamina. NS, no significativo. (Modificado de Monrad ES, Baim DS, Smith HS, et al. Mirlinone, dobutamine, and nitroprusside: comparative effects on hemo- 
dynamics and myocardial energetics in patients with severe congestive heart failure. Circulation 1986;73:111168.) 


pueden mostrar tolerancia farmacológica a la dobutamina o tolerancia 
después de varios días de infusión continua. En pacientes que están a 
la espera de un trasplante cardíaco, el tratamiento con dobutamina 
a largo plazo puede causar miocarditis por hipersensibilidad'* y de- 
terioro hemodinámico. En esos casos, puede ser necesario añadir un 
inhibidor de la PDE o cambiarlo por la dobutamina. 


Milrinona 

En el miocardio y en el músculo liso vascular la inhibición de la enzima 
PDE unida a la membrana aumenta el monofosfato cíclico de adenosina 
intracelular. La milrinona es un inhibidor selectivo de la isoforma ti- 
po lll de la PDE. En el miocardio, la milrinona ejerce efectos tanto inó- 
tropos positivos como lusítropos!*” y es un vasodilatador potente de 
la circulación sistémica y pulmonar (v. fig. 14-11).'”? En los pacientes 
con IC aguda descompensada, la milrinona aumenta el gasto cardíaco 
debido al incremento del volumen por latido (v. tabla 14-8). El equilibrio 


de la dilatación arterial y venosa disminuye las presiones en la aurícula 
derecha, la arteria pulmonar, el enclavamiento en el capilar pulmonar 
y las presiones arteriales medias (v. tabla 14-7). Ante un incremento del 
gasto cardíaco comparable, la milrinona disminuye la RVS y la presión 
de llenado en el VI más que la dobutamina y, por el contrario, para un 
descenso comparable de la presión arterial, la milrinona incrementa el 
gasto cardíaco más que el nitroprusiato.'” 

La milrinona puede ser útil en la IC resistente al tratamiento carac- 
terizada por un bajo gasto cardíaco, presiones de llenado altas y RVS 
elevadas o normales. También puede usarse como puente al trasplante 
cardíaco"? o en pacientes terminales, '* especialmente en los que desa- 
rrollan tolerancia a la dobutamina, o para probar la reactividad de los 
vasos pulmonares en pacientes con hipertensión pulmonar secundaria 
evaluados para el trasplante cardíaco o el SCM.'” Los efectos inótropos 
positivos de la milrinona se suman a los logrados por la digoxina y 
pueden ser sinérgicos a los de la dobutamina.'”* 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Nitroprusiato 


C——————Respuesta +Manten.—+ Retirada 


a la administración 


Índice cardíaco 
(Umin/m2) 
mM 


_ 16” 2.500 
[9] 
ER 
2 2.000 
> 
al 
e 2 1.500 
20m 
v.0 
22 
2 1.000 

7) 

0 04 08 12 16 2 16 16 0 
1g/kg/min 


FIGURA 14-12 Rebote hemodinámico después de suspender el nitropru- 
siato en pacientes con insuficiencia cardíaca moderada o grave. Los gráficos 
muestran las variaciones de la presión de enclavamiento en el capilar pulmo- 
nar (PECP; parte superior), Índice cardíaco (parte media) y resistencia vascular 
sistémica (parte inferior) durante la respuesta a la administración, el manteni- 
miento y la retirada de la infusión de nitroprusiato. Treinta minutos después 
de la retirada, la PECP y la resistencia vascular sistémica aumentaron significa- 
tivamente y el índice cardíaco disminuyó significativamente respecto a los 
valores de control. (Modificado de Leier CV, Bambach D, Thompson M), et al. 
Central and regional hemodynamic effects of intravenous isosorbide dinitrate, 
nitroglycerin, and nitroprusside in patients with congestive heart failure. Am J 
Cardiol 1981;48:1115.) 


Efectos hemodinámicos de fármacos 
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+dP/dt, velocidad máxima de aumento de la presión sistólica ventricular izquierda; GC, gasto 
cardíaco; PECP presión de enclavamiento en el capilar pulmonar; RVS, resistencia vascular 
sistémica. 


En pacientes con IC aguda descompensada, la milrinona se adminis- 
tra habitualmente en forma de inyección i.v. rápida de 25 a 50 pg/kg 
durante 10 min, seguido por una infusión constante de 0,25 a 0,75 ug/ 
kg/min, aunque la infusión puede iniciarse sin la embolada previa 
o en dosis más bajas (p. ej., 0,1 .8/kg/min). Aunque la semivida far- 
macológica de la milrinona es menor de 1 h en pacientes con IC, se 
prolonga en caso de disfunción renal y los efectos fisiológicos de su 
retirada pueden no ser evidentes durante más de 12 h. Por lo tanto, se 
recomienda su retirada varias horas antes de la inducción de la anes- 
tesia en los pacientes que se someten a una cirugía cardíaca, para 


Variación respecto al valor inicial (%) 


295 


704 [-0-IFSR 63,3 311 54: 17,2% 60,2 + 21,6 
60 —EH Inc 
50 40,3 +13,2 65,2 + 21,8 
40 
0] +A S 39,4 + 14,8 
20 31,2 + 12,2 
2114111 232: 122 : 

10 P<0,05 

0 

1 2 3 5 10 
Dosis (1g/kg/min) 


FIGURA 14-13 Acción vasodilatadora renal de dopamina en la insuficiencia 
cardíaca. En 13 pacientes con insuficiencia cardíaca moderada o grave como 
consecuencia de la disfunción sistólica ventricular izquierda sometidos a un 
cateterismo cardíaco diagnóstico se realizaron procedimientos para evaluar el 
flujo sanguíneo renal y sistémico durante la infusión intravenosa de dopa- 
mina. Se muestran las variaciones porcentuales respecto al valor inicial del 
índice del flujo sanguíneo renal (IFSR) y del índice cardíaco (InC) con dosis 
crecientes de dopamina. El incremento porcentual del IFSR pareció ser mayor 
que el del InC, alcanzando la significación estadística con 5 fg/kg/min. Ade- 
más, la resistencia vascular renal disminuyó significativamente con dosis de 2 a 
10 .9/kg/min. (Modificado de Elkayam U, Ng TMH, Hatamizadeh Pet al. Renal vaso- 
dilatory action ofdopamine in patients with heart failure. Circulation 2008;117:200.) 


evitar el desarrollo de vasoplejía. Los efectos mayores de la milrinona 
limitantes de la dosis son la taquicardia y las arritmias auriculares 
o ventriculares.'' Además, los pacientes con depleción de volumen 
relativa pueden no tolerar los efectos vasodilatadores de este fármaco 
y tendrán hipotensión que requerirá la retirada del fármaco. Otros 
efectos adversos de la milrinona son anomalías de las pruebas hepá- 
ticas, fiebre y náuseas. 

La aparición de episodios adversos con el tratamiento a corto plazo y 
la asociación con el aumento de la mortalidad intrahospitalaria?”' 
y después del alta!” llevó a los médicos a cuestionarse la validez del 
uso rutinario de inótropos positivos en el tratamiento de la IC aguda 
descompensada. La infusión de milrinona durante 48 h no redujo la 
necesidad posterior de hospitalización en un estudio de gran tamaño 
de pacientes ingresados con una reagudización de la IC sistólica, y se 
asoció al aumento del riesgo de arritmias y de hipotensión mantenida 
en comparación con placebo.'' No obstante, este estudio fue criticado 
por incluir pacientes que no requerían tratamiento inótropo. Con la 
evolución de la tecnología DAV, el soporte a largo plazo con milrinona 
está siendo sustituido por un DAV de flujo continuo como puente hasta 
el trasplante (v. capítulo 15). 


Dopamina 
La dopamina es el precursor biosintético inmediato de la adrenalina 
y la noradrenalina y posee lugares de acción tanto cardíacos como 
vasculares, dependiendo, en parte, de la dosis utilizada.'”” Con dosis 
bajas (1 a 3 .g/kg/min) la dopamina activa directamente los receptores 
dopaminérgicos del riñón, provocando vasodilatación (fig. 14-13), y 
en ocasiones se observa un pequeño incremento del gasto cardíaco 
y descenso de la RVS (v. tabla 14-8). El incremento resultante del flujo 
sanguíneo renal aumenta la diuresis y la excreción de sodio. Con 
dosis moderadas (3 a 8 p.g/kg/min) es un agonista parcial débil de los 
receptores fB, miocárdicos y ejerce efectos cronótropos e inótropos 
positivos. Además, el aumento de la liberación de noradrenalina de 
las terminaciones nerviosas en la vasculatura puede estimular los 
receptores a-adrenérgicos, con un efecto vasoconstrictor leve. Con 
dosis moderadas o altas (5 a 20 .g/kg/min) se hace evidente la es- 
timulación a-adrenérgica periférica, provocando vasoconstricción 
y aumentando la presión arterial media y la RVS. El flujo sanguíneo 
renal disminuye, al igual que puede hacerlo la diuresis, a medida que 
los efectos vasodilatadores dopaminérgicos en el riñón pasan a un 
segundo plano. 

En algunos casos de IC aguda descompensada se utiliza la dopami- 
na con velocidades de infusión bajas, para mejorar la función renal al 
aumentar el flujo sanguíneo renal (v.fig. 14-13).El aumento de la excreción 
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de agua y sodio disminuye las presiones de llenado cardíaco, aunque 
aún no se han demostrado la seguridad y la eficacia de la dosis baja 


O dosis renal de dopamina en estas circunstancias. Giamouzis et al. 


aleatorizaron a 60 pacientes con IC aguda descompensada para recibir 
furosemida en dosis altas (20 mg/h) o en dosis bajas (5 mg/h) más 
dopamina en dosis bajas (5 .g/kg/min) durante 8 h'” y no observaron 
diferencias en la diuresis (272 frente a 278 ml; P=0,97) o las puntuacio- 
nes de disnea entre los dos grupos durante las 8 h de tratamiento según 
el protocolo, y tampoco se encontraron diferencias en la duración de la 


estancia hospitalaria O las tasas de muerte y rehospitalización a 60 días. 


Sin embargo, el empeoramiento de la función renal, definido como el 
incremento de la creatinina sérica de más de 0,3 mg/dl a las 24 h res- 
pecto al momento inicial fue más frecuente en el grupo de furosemida 
de dosis altas (30 frente a 7%;P=0,042).En el estudio Renal Optimization 
Strategies Evaluation in Acute Heart Failure (ROSE-AHP), patrocinado 
por los NIH, se están estudiando actualmente la seguridad y la eficacia 
de los tratamientos protectores renales adyuvantes con dopamina en 
dosis bajas y nesiritida en dosis bajas, junto a la dosis óptima de un 
diurético, en 360 pacientes con IC aguda descompensada y nefropatía 
crónica moderada o grave.!”” 

Para conseguir los objetivos clínicos o hemodinámicos se puede 
combinar la dopamina en dosis bajas con otros inótropos o vasodilata- 
dores.'* En pacientes con hipotensión importante o shock cardiógeno 
franco se utilizan dosis más altas de dopamina para incrementar las 
RVS. Cuando es necesario usar dosis vasoconstrictoras de dopamina 
en caso de fracaso del miocardio es útil a menudo añadir dobutami- 
na para aumentar el nivel del soporte inótropo positivo más allá del que 
proporciona la dopamina sola. Si se usa sola en dosis vasoconstrictoras 
en pacientes con IC avanzada, la dopamina puede aumentar las pre- 
siones de llenado cardíacas tanto izquierdas como derechas.'” Para 
contrarrestar el aumento de la poscarga y la vasoconstricción periférica 
se puede combinar dopamina en dosis altas con un vasodilatador como 
nitroglicerina. 

Igual que sucede con la dobutamina, la respuesta inótropa a la 
dopamina puede atenuarse en pacientes con IC avanzada'” como 
consecuencia de la regulación negativa de los receptores f y la de- 
pleción de las reservas de catecolaminas en el miocardio.'” Aunque 
se tolera bien en general en dosis bajas, las velocidades de infusión 
más altas de la dopamina pueden provocar taquicardia sinusal y 
arritmias supraventriculares o ventriculares. Otros efectos adversos 
de dopamina son la gangrena de dedos en pacientes con enfermedad 
arterial periférica, necrosis tisular en los lugares de infiltración y 
náuseas en dosis altas. 


Adrenalina y noradrenalina 


La adrenalina estimula los receptores f- y Bxadrenérgicos en el mio- 
cardio, provocando respuestas cronótropas e inótropas fuertemente 
positivas. Asimismo, posee efectos agonistas potentes en los receptores 
a-adrenérgicos vasculares, con lo que aumenta la constricción arterial 
y venosa. Debido a este último efecto, la adrenalina, igual que la do- 
pamina en dosis altas, tiene una escasa importancia en el tratamiento 
de la IC aguda descompensada, excepto cuando está complicada por 
hipotensión grave. Por otra parte, puede ser útil para el tratamiento del 
bajo gasto cardíaco con o sin bradicardia, inmediatamente después 
de una circulación extracorpórea o de un trasplante cardíaco.'* Las 
infusiones continuas pueden comenzar en dosis bajas de 0,5 a 1 pug/ 
min y luego se van ajustando hasta 10 y.g/min según necesidades. La 
utilización de la adrenalina puede estar limitada por la presencia de 
taquicardia, arritmias, isquemia como consecuencia del aumento del 
consumo de oxígeno en el miocardio y oliguria por la vasoconstricción 
renal. 

Los efectos vasculares miocárdicos y periféricos de la noradrenalina son 
parecidos a los de la adrenalina, excepto porque la noradrenalina es- 
timula poco los receptores B-adrenérgicos vasculares y, por lo tanto, 
provoca una vasoconstricción más intensa. Por lo tanto, se puede usar 
noradrenalina para proporcionar un soporte circulatorio temporal en 
caso de hipotensión grave, por ejemplo, después de cirugía cardíaca 
o en caso de un shock cardiógeno que complica un TAM. La nora- 
drenalina se utiliza en infusión en dosis de 2 a 10 pg/min. Igual que 
en el caso de la adrenalina, la utilización de la noradrenalina puede 
verse limitada por la aparición de arritmias, isquemia miocárdica e 
insuficiencia renal. 


Digoxina 

Aunque la digoxina puede administrarse por vía i.v., raras veces se usa 
como inótropo positivo en el tratamiento de la IC aguda descompen- 
sada, si bien puede ser útil en ocasiones para controlar la frecuencia 
cardíaca en un paciente con IC complicada por fibrilación auricular o 
aleteo auricular con respuesta ventricular rápida. En esta indicación, la 
digoxina se administra como dosis de carga de 0,5 a 1 mgi.v. repartida a 
lo largo de 12 a 24 h. Si el paciente presenta síntomas intensos con com- 
promiso hemodinámico se procederá con prontitud a la cardioversión 
eléctrica sincronizada. Con menor frecuencia se puede usar amiodarona 
o ibutilida i.v. para una cardioversión química urgente, mientras el pa- 
ciente recibe soporte con fármacos inótropos o vasodilatadores. Al exis- 
tir un riesgo importante de proarritmia (taquicardia ventricular polimorta) 
con ibutilida, se vigilará estrechamente la telemetría de estos pacientes. 
Al no disponer de fármacos inótropos positivos seguros para la adminis- 
tración a corto plazo, algunos autores han propuesto efectuar estudios 
para evaluar los efectos clínicos, hemodinámicos y neurohormonales 
de la digoxina en pacientes con IC aguda y ritmo sinusal normal, para 
continuar con un estudio de resultados de gran tamaño.'*' 


Ajuste de los medicamentos orales 
Inhibidores del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona 


En los pacientes sin hipotensión sintomática ni indicios de hipoperfusión 
se puede iniciar la administración de inhibidores de la ECA o aumentar 
sus dosis empíricamente, aunque en pacientes con hiponatremia o 
presión sistólica en reposo menor de 90 mmHg se puede desarrollar 
una hipotensión intensa con la primera administración del inhibidor 
de la ECA. En estos casos, el tratamiento comenzará con captopril en 
dosis bajas (p. ej., 6,23 mg). En los pacientes que se hayan estabilizado 
con un vasodilatador i.v., como nesiritida o nitroprusiato, se ajustará 
gradualmente la dosis de los inhibidores de la ECA, aumentándola a 
medida que se retira el vasodilatador i.v. En el caso del captopril, la 
dosis puede aumentarse cada 6 a 8 h, hasta que se alcanza el nivel de 
vasodilatación deseado a la vez que se evitan los signos de ortostatismo. 
Cuando el cumplimiento con la medicación no ha sido óptimo puede 
ser útil cambiar a la administración de un inhibidor de la ECA una 
vez al día (p. ej., lisinopril o ramipril) en el momento del alta, si bien 
no todos los pacientes toleran la inhibición de la ECA. Los datos dis- 
ponibles indican que aproximadamente el 25% de los pacientes con IC 
avanzada tratados previamente con un inhibidor de la ECA desarrollan 
una limitación circulatoria o renal, como hipotensión sintomática, em- 
peoramiento de la función renal o hiperpotasemia, cuando se continúa 
su administración. La intolerancia al inhibidor de la ECA identifica a los 
pacientes con IC grave y mal pronóstico.'* 

Un ARA puede sustituir al inhibidor de la ECA cuando se presenta 
tos persistente y molesta que no se debe a la IC o a la enfermedad 
pulmonar concomitante (v. capítulo 12). Las directrices actualizadas 
del ACC/AHA también indican que, aunque los inhibidores de la ECA 
siguen siendo la primera elección para la inhibición del SRAA en la 
IC, los ARA son una alternativa razonable.* Más aún, se puede plan- 
tear añadir un ARA en pacientes con síntomas persistentes y fracción 
de eyección reducida que ya reciben tratamiento con un inhibidor de 
la ECA,'* aunque es probable que los ARA produzcan hipotensión, 
empeoramiento de la función renal e hiperpotasemia, al igual que 
los inhibidores de la ECA. No hay muchos datos sobre la eficacia y 
la seguridad de añadir un ARA al tratamiento con un inhibidor de la 
ECA y un antagonista de la aldosterona. Como cada vez se utilizan 
más los antagonistas de la aldosterona para reducir la morbilidad y 
la mortalidad en pacientes con disfunción sintomática del VI "11% 
e IC después de un IM,'* es fundamental que seamos conscientes 
de que también aumenta el riesgo de empeoramiento de la función 
renal e hiperpotasemia, como ya hemos comentado. No obstante, tal 
como afirman las directrices del ACC/AHA, «hasta que se disponga de 
más información no se puede recomendar la utilización combinada 
rutinariamente de los tres inhibidores del SRAA». 


Nitratos e hidralacina 


La adición de dinitrato de isosorbida a captopril reduce la RVS y las 
presiones de llenado ventricular más eficientemente que captopril solo. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


En algunos pacientes que no pueden tolerar el captopril se puede usar 
dinitrato de isosorbida solo como vasodilatador eficaz.'*' La adminis- 
tración del dinitrato de isosorbida se inicia normalmente en dosis de 
10 ms tres veces al día y puede aumentar hasta una dosis diaria total 
de 180 a 240 mg. El desarrollo de tolerancia a los nitratos se puede 
reducir si se utilizan intervalos sin nitrato de 10 a 12 h.'* Tal como 
sucede con los inhibidores de la ECA, el cumplimiento puede mejorar 
si se cambia a una formulación de administración una vez al día (p. ej., 
mononitrato de isosorbida) antes del alta. 

La hidralacina puede ser útil cuando no es fácil retirar los fármacos 
i.v., cuando no se toleran los inhibidores de la ECA o cuando no se 
puede lograr un estado clínico o hemodinámico óptimo, a menudo en 
combinación con nitratos orales. En el estudio African-American Heart 
Failure Trial (A-HeFT) se demostró que la administración adyuvante 
de hidralacina y dinitrato de isosorbida mejora la supervivencia en 
sujetos de raza negra con IC avanzada.'* La dosis inicial habitual de la 
hidralacina es de 10 a 25 mg y la dosis máxima es de 75 a 100 mg tres 
o cuatro veces al día. Los efectos secundarios son frecuentes y en ese 
estudio consistieron en cefalea (48%), mareos (29%) y náuseas (10%). 
Además, la hidralacina puede precipitar los episodios de isquemia en 
pacientes con IC como consecuencia de la miocardiopatía isquémica.'** 


B-bloqueantes 


Como ya comentamos en el capítulo 12, y según se recomienda en 
las directrices del ACC/AHA* todos los pacientes con IC y fracción de 
eyección reducida deberían recibir tratamiento con un f-bloqueante, 
salvo que exista alguna contraindicación (p. ej., enfermedad reactiva 
de las vías respiratorias moderada o grave) o se demuestre intolerancia 
al tratamiento. Aunque no hay estudios en los que se demuestren los 
beneficios a largo plazo del bloqueo f en los pacientes con IC y fracción 
de eyección conservada, la mayoría de los casos de este síndrome 
clínico tienen otra indicación para el tratamiento antiadrenérgico, como 
la cardiopatía isquémica o la hipertensión arterial. En el tratamiento 
de la IC aguda descompensada, surge una pregunta frecuente en el 
momento del ingreso hospitalario en relación con los antecedentes del 
tratamiento B-bloqueante. En estos momentos, solo pueden hacerse re- 
comendaciones empíricas basadas en la gravedad en el momento de la 
presentación. Si el paciente recibe una dosis estable del B-bloqueante y 
solicita asistencia médica por una reagudización leve de la IC se conti- 
nuará administrando el B-bloqueante de forma ambulatoria. Si la des- 
compensación aguda es moderada o se precipita por un ajuste reciente 
de la dosis del B-bloqueante, la dosis se disminuirá al menos en un 50%. 
Si el paciente se presenta con IC grave con inestabilidad hemodinámi- 
ca que no se deba a taquiarritmias o hipertensión no controlada, el 
B-bloqueante se suspenderá hasta que se consiga la estabilización clíni- 
ca y hemodinámica. 

Si se está planteando el tratamiento con un agonista B-adrenérgico 
como dobutamina, es importante recordar que la administración de 
B-bloqueantes a largo plazo, especialmente con carvedilol, puede 
atenuar la respuesta hemodinámica!” y, por lo tanto, se suspenderá. En 
cuanto a los pacientes con arritmias auriculares o ventriculares que com- 
pliquen la IC grave descompensada, los efectos hemodinámicos de mil- 
rinona no parecen comprometerse por la administración concomitante 
del B-bloqueante.'* En los pacientes estables con IC de nueva aparición 
que aún no hayan recibido un fB-bloqueante, el inicio prudente antes 
del alta parece seguro, no prolonga la estancia y mejora la utilización del 
bloqueo f a largo plazo.'* La optimización de los medicamentos orales, 
incluidos los inhibidores de la ECA y los B-bloqueantes, antes del alta 
se ha convertido en una medición clave del rendimiento del hospital y 
de cada médico. En particular, la imposibilidad de usar B-bloqueantes 
es un factor independiente asociado al aumento del riesgo de muerte 
o rehospitalización en 60-90 días.'*” 


Diuréticos orales 


Una vez restaurado el equilibrio de líquidos, la selección de la dosis 
del diurético oral es empírica y habitualmente es necesario ajustar 
la dosis posteriormente en el hospital y después del alta. Obsérvese 
que la mayoría de los pacientes siguen una ingesta de sal y líquidos 
diferente en su domicilio y en el hospital. Como primera aproximación, 
en dosis del diurético i.v. que fue eficaz puede administrarse como la 
dosis oral dos veces al día. Se registrará cada día el peso y las ingestas 
y pérdidas de líquidos y se vigilará estrechamente la función renal 
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y los electrólitos hasta el alta, y la educación del paciente antes del 
alta respecto a la monitorización del peso y las dosis flexibles de los 
diuréticos reducen la probabilidad de reingreso por IC.'” En la mayoría 
de los casos, la estabilidad clínica y analítica durante 24 h después de 
suspender los diuréticos ¡.v. es suficiente para evaluar la probabilidad 
de que el paciente siga mejorando con el régimen oral.'” No hay datos 
que permitan comparar el efecto de diversos diuréticos del asa (p. ej., 
furosemida frente a torasemida) en los resultados clínicos después 
de la hospitalización por IC. La elección es empírica y se basa en el 
tratamiento reciente del paciente o en la intolerancia demostrada, por 
ejemplo, la alergia a sulfamidas impide la utilización de la furosemida. 


Otros aspectos del tratamiento 


Restricción de sodio y líquidos 


La mayoría de los pacientes con IC avanzada deben recibir una dieta 
con restricción de sodio (2 g/día) durante su estancia hospitalaria, 
excepto en los casos, poco frecuentes, en los que la nutrición oral tenga 
una importancia decisiva. Además, la educación sobre el contenido de 
sodio de los alimentos habituales puede mejorar durante el ingreso, con 
el objetivo de mejorar los resultados después del alta.'” Los pacientes 
con activación neurohormonal intensa, demostrada por el sodio sérico 
bajo, pueden tener una sed intensa. La diuresis puede intensificar la sed 
en un primer momento, pero luego mejora habitualmente durante 1 o 
2 semanas a medida que se mantiene el estado de volumen menor y 
el mecanismo de la sed «se reinicia» a sí mismo. También es adecuado 
restringir la ingesta de líquidos a 2 l/día en la mayoría de los casos hos- 
pitalizados. En los casos de hiponatremia grave o sintomática se res- 
tringirá la ingesta de líquidos a 1-1,5 1/día y puede ser necesario adminis- 
trar sal o solución salina normal y diuréticos. Aunque también pueden 
utilizarse antagonistas de los receptores de vasopresina para tratar la 
hiponatremia sintomática asociada a IC aguda descompensada,”'” 
estos fármacos tienen efectos secundarios limitantes (boca seca, sed), 
no mejoran los resultados a largo plazo'* y no han sido aprobados para 
el tratamiento ambulatorio de la IC. 


Suplemento de oxígeno 


En ausencia de insuficiencia respiratoria aguda, enfermedad pulmonar o 
vascular pulmonar concomitante o de una derivación derecha-izquierda 
significativa, los pacientes con IC crónica raras veces presentan desatura- 
ción arterial. En esos pacientes, el suplemento de oxígeno no mejora el 
aporte sistémico de oxígeno y tiene los inconvenientes de irritar las vías 
respiratorias y limitar el movimiento. La utilización de oxígeno nasal a 
menudo es una medida empírica y puede aportar un beneficio subjetivo, 
quizás al suprimir la disnea central. En algunos casos, el oxígeno puede 
reducir la resistencia vascular pulmonar elevada y mejorar la función 
del corazón derecho, aunque se ha demostrado que la administra- 
ción de oxígeno al 100% reduce el gasto cardíaco y aumenta la PECP en 
pacientes con IC moderada o grave.'” Los datos de farmacología básica 
también demuestran que la hiperoxemia puede causar vasoconstricción 
coronaria en pacientes con cardiopatía isquémica.'” No obstante, se 
recomienda añadir un suplemento de oxígeno en los pacientes con 
IAM complicado por la IC, y su uso puede aportar beneficios, solo o en 
combinación con la presión positiva en las vías respiratorias (CPAP) 
en pacientes con apnea central o apnea obstructiva del sueño, res- 
pectivamente.'” 


Arritmias ventriculares 


Pueden aparecer extrasístoles ventriculares y taquicardia ventricular no 
sostenida hasta en el 80% de los pacientes hospitalizados con IC. Su apa- 
rición se correlaciona con la gravedad de la IC y con la mortalidad por 
cualquier causa,'” pero no hay datos que demuestren que su supresión 
con fármacos antiarrítmicos mejore el pronóstico. Es necesario tratar 
las arritmias ventriculares que comprometan la perfusión o provoquen 
síntomas. En pocos casos es necesaria su supresión con fármacos como 
la lidocaína y, a menudo, se complica por los efectos secundarios. 
La amiodarona es el antiarrítmico de elección en pacientes con IC 
aguda descompensada y puede administrarse como carga i.v. u oral!” 
sin dejar de vigilar estrechamente los posibles efectos secundarios 
relacionados con los efectos inótropos negativos o, en algunos casos, los 
efectos secundarios pulmonares.'” Las alternativas menos eficaces son 
mexiliteno o dofetilida por vía oral, mientras que la dronedarona está 
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contraindicada en la IC. También está indicado buscar factores reversi- 
bles como la isquemia, los trastornos electrolíticos o la prolongación 
de QT inducida por los fármacos. La taquicardia ventricular resistente a 
fármacos como consecuencia de la cicatrización del miocardio puede 
ser susceptible de ablación mediante radiofrecuencia, alcohol o cirugía 
(v. capítulo 23). En cuanto a los pacientes con arritmias ventriculares 
inestables que complican el shock cardiógeno, puede ser necesario 
usar el balón de contrapulsación intraaórtico o el DAV percutáneo para 
mejorar la perfusión coronaria y reducir la poscarga ventricular.” En los 
pacientes con miocardiopatía crónica isquémica o no isquémica y una 
probabilidad razonable de supervivencia a 1 año debería plantearse la 
implantación de un DCI según los estudios de prevención primaria””** 
y las directrices revisadas de los Centers for Medicare and Medicaid 
Services (v. capítulo 22 y Anexo). 


Anticoagulación 

Aunque los pacientes con fracción de eyección baja y ventrículo di- 
latado tienen un aumento del riesgo de tromboembolia, no hay datos 
prospectivos que apoyen la utilización rutinaria de la anticoagulación 
en la IC crónica. La anticoagulación está indicada en pacientes con 
factores de riesgo adicionales, como la fibrilación auricular (paroxís- 
tica O persistente), antecedentes de un episodio de embolia o signos 
ecocardiográficos de trombos intracavitarios. También se prestará aten- 
ción a la anticoagulación de pacientes con IC con contraste ecográfico 
espontáneo, acinesia o aneurisma apical o trastornos subyacentes que 
se pueden asociar al aumento de riesgo de episodios de tromboembo- 
lia (amiloidosis, fracaso de la compresión del ventrículo izquierdo o 
miocardiopatía dilatada familiar con antecedente de tromboembolia 
en familiares de primer grado) y también en pacientes con IC aguda 
como consecuencia de una miocardiopatía periparto o miocarditis 
fulminante.” Durante la hospitalización estos pacientes se pueden tratar 
con heparina no fraccionada ¡.v., que se suspenderá en el momento 
de realizar procedimientos invasivos. La detección sistemática de la 
tromboembolia venosa está indicada cuando los pacientes solicitan 
asistencia médica con edema unilateral o bilateral asimétrico de las 
extremidades inferiores, dolor torácico de tipo pleurítico, aumento 
de la disnea o presíncope. La elevación no explicada de la resistencia 
vascular pulmonar y el fracaso del VD deben hacer plantear el posible 
diagnóstico de hipertensión pulmonar crónica tromboembólica.””* 
En los pacientes hospitalizados debe usarse la profilaxis frente a la 
tromboembolia venosa con heparina no fraccionada en dosis bajas, 
heparina de bajo peso molecular o fondaparinux, salvo que estén con- 
traindicadas.*!” Cuando esté contraindicada la anticoagulación se 
pueden usar dispositivos de compresión neumática intermitente o 
medias de compresión gradual. 


Enfermedades asociadas 


La hospitalización por IC aguda descompensada es el momento ideal 
para evaluar y optimizar el tratamiento de enfermedades asociadas 
como la diabetes, la anemia y la apnea del sueño (v. capítulo 12). 
Los beneficios cardiovasculares a largo plazo del control estricto de 
la glucemia con insulina son de sobra conocidos.”” En los pacientes 
tratados con fármacos orales es importante saber que las tiazolidine- 
dionas, que tienen efectos accesorios importantes en el metabolismo 
lipídico y la función endotelial,” pueden aumentar la retención de 
líquido y reagudizar la IC, y este efecto se exacerba por la administración 
concomitante de insulina. Además, la administración de metformina, 
otro sensibilizante de insulina muy utilizado, se asocia a un riesgo 
bajo de acidosis láctica que puede ser mortal, y está contraindicada 
en pacientes con IC inestable o aguda con riesgo de hipoperfusión, 
empeoramiento de la función renal e hipoxemia. La anemia también 
es frecuente en pacientes con IC avanzada y se asocia al aumento de 
la morbilidad y la mortalidad.”?” Los estudios piloto hacen pensar 
en que los síntomas y la situación funcional mejoran si se corrige la 
anemia con fármacos estimulantes de la eritropoyesis (FEE) y hierro, 
y se pueden reducir así las tasas de reingreso por I1C.“* No obstante, en 
estudios clínicos de mayor tamaño sobre FEE en pacientes con anemia, 
diabetes y nefropatía crónica se han planteado dudas sobre el aumento 
de la fórmula cardiovascular, incluido el accidente cerebrovascular.2” 
Para obtener datos definitivos sobre el balance de riesgos y beneficios 
del tratamiento de la anemia en la IC deben efectuarse estudios con- 
trolados y aleatorizados. 


Programación del alta y asistencia inmediata 
después del alta 


Las tasas de reingreso después del tratamiento de la IC aguda son altas, 
y ascienden hasta el 25% a los 60 días y hasta el 50% a los 6 meses.'''” 
Los pacientes que tendrán un riesgo alto de reingreso hospitalario 
pueden predecirse por una serie de parámetros clínicos y analíticos 
valorados antes del alta, como son la utilización de inótropos positivos 
O la no utilización de inhibidores de la ECA, congestión persistente, 
empeoramiento de la función renal y concentraciones elevadas del 
péptido natriurético (tabla 14-9). Después del alta, la capacidad de 
mantener al paciente sin congestión identifica a una población que 
tiene buenas perspectivas de supervivencia a pesar de los antecedentes 
de IC grave.”” Si bien aún no se han establecido los criterios objetivos 
que determinen el momento óptimo del alta, se han propuesto algu- 
nas directrices empíricas (cuadro 14-3). Idealmente, todos los pacientes 
deberían haber alcanzado un estado de volumen cercano al óptimo 
y cambiar de forma adecuada a los diuréticos orales. Como ya hemos 
comentado, en pacientes con IC y fracción de eyección reducida está 
indicado utilizar inhibidores de la ECA y B-bloqueantes o demostrar la 
intolerancia, y estas medidas permiten valorar la calidad asistencial. 
La educación de los pacientes y la familia, junto a las instrucciones 
escritas al alta, deben abordar el nivel de actividad, la restricción de 
sodio y líquidos, los medicamentos, la vigilancia del peso y las citas de 
seguimiento. También es importante que los pacientes y sus cuidadores 
sepan todo lo que tienen que saber y con quién contactar si los síntomas 
empeoran. No dar la formación antes del alta se asocia con fuerza al 
del riesgo de reingreso por IC.'* 

En los pacientes con IC avanzada o con riesgo alto de reingreso, 
incluidos los ancianos, la derivación a un programa de tratamiento de 
su enfermedad puede ser una medida adyuvante importante para man- 
tener la estabilidad clínica y prevenir el reingreso precoz.” Además, los 
programas multidisciplinarios más eficaces pueden mejorar los resulta- 
dos de la IC, como la supervivencia y la calidad de vida, sin aumentar 
los costes de la asistencia sanitaria.”” La primera visita de seguimiento 
debería tener lugar en 1 o 2 semanas después del alta. Las enfermeras 


Factores predictivos de reingreso 
TABLA 14-9 por insuficiencia cardíaca evaluados 


antes del alta 


FACTORES FACTOR PREDICTIVO 


Clínicos 


Capacidad funcional Descenso de la capacidad de ejercicio 


submáxima durante el ingreso”” 


Congestión Indicios clínicos o hemodinámicos de 
congestión al alta”* o poco después”" 

Arritmias Arritmias auriculares o ventriculares nuevas 
durante el ingreso?” 

Asincronía Duración prolongada del ORS (>120 ms) 


Tratamiento parenteral Utilización de inótropos positivos durante el 


ingreso'* o al alta!'” 


o se utilizan inhibidores de la ECA o 
B-bloqueantes al alta!'*” 


Tratamiento oral 


Analíticos 


ncremento de las concentraciones de 
péptidos natriuréticos durante el ingreso o 
concentraciones elevadas al alta** 


Péptidos natriuréticos 


Función renal Empeoramiento de la función renal durante el 


' A Se e EE 
ingreso” o elevación de creatinina sérica al 


alta” 
Sodio sérico Hiponatremia persistente durante el ingreso?” 
Troponina Conversión de troponina negativa a positiva 


durante el ingreso” 


ECA, enzima conversora de angiotensina. 
Modificado de Gheorghiade M, Pang PS. Acute heart failure syndromes. J Am Coll Cardiol 
2009/53:557. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


»_ Cuadro 14-3 Criterios para el alta 


Recomendados para todos los pacientes con insuficiencia 

cardíaca 

Se abordan los factores de reagudización 

Se consigue un estado de volumen casi óptimo 

Transición desde diuréticos intravenosos a orales completada con éxito 

Se educa al paciente y a su familia 

Se comprueba la fracción de eyección ventricular izquierda 

Se inicia el consejo para abandonar el hábito tabáquico 

Se consigue el tratamiento farmacológico óptimo (inhibidor de la ECA/ 
ARA y B-bloqueante) o se demuestra la intolerancia” 

Visita de seguimiento programada en 7-10 días 


Se valorará en pacientes con insuficiencia cardíaca avanzada 

o resistente 

No se administra un fármaco vasoactivo por vía intravenosa y un régimen 
oral estable durante 24 h 

Deambulación antes del alta para evaluar la capacidad funcional después 
del tratamiento 

Implantar planes de tratamiento vigentes después del alta (p. ej., VNA o 
seguimiento telefónico) 

Derivación para tratamiento de la enfermedad (si es posible) 


*Para pacientes con descenso de la fracción de eyección ventricular izquierda. 

ARA, antagonista del receptor de angiotensina; ECA, enzima conversora de 
angiotensina; VNA, asociación de enfermeros visitadores. 

Modificado de Lindenfeld J, Albert NM, Boehmer JP, et al. HFSA 2010 Comprehensive 
Heart Failure Practice Guideline. J Card Fail 2010;16:e1. 


visitadoras con experiencia en el tratamiento de la IC pueden ayudara 
controlar la enfermedad de los pacientes con limitaciones de transporte 
o desplazamiento.?* 


Consideraciones especiales 


Soporte circulatorio mecánico 


En los pacientes con compromiso hemodinámico grave que no res- 
ponden a inótropos positivos o a fármacos vasopresores se prestará 
atención urgente al soporte con balón de contrapulsación intraaórtico 
(BCIA) o DAV percutáneo. En caso de shock cardiógeno que complica 
un TAM se utiliza habitualmente el BCIA para reducir la isquemia al me- 
jorar el flujo sanguíneo coronario diastólico y mejorar la hemodinámica 
al reducir la poscarga miocárdica a la espera de recibir el tratamiento 
más definitivo, como la revascularización percutánea o quirúrgica o la 
reparación de una complicación mecánica (rotura de un músculo pa- 
pilar o comunicación interventricular). Además, el BCIA puede apoyar 
al paciente a la espera de la recuperación espontánea de un miocardio 
aturdido como consecuencia de una isquemia, una miocarditis aguda 
o una miocardiopatía por estrés.”'* Las contraindicaciones absolutas 
al BCIA son la insuficiencia aórtica y la disección aórtica. La enferme- 
dad arterial periférica importante que afecte a la aorta abdominal o 
a las arterias iliofemorales también es una contraindicación. Para un 
análisis más detallado de la utilización del BCIA en caso de IAM, con 
la técnica de inserción, la monitorización y las complicaciones, véase 
el capítulo 10 y el Anexo. 

Los DAV percutáneos también pueden usarse para el soporte he- 
modinámico temporal de los pacientes con shock cardiógeno.”'” Es- 
tos dispositivos de flujo continuo normalmente extraen sangre de la 
aurícula izquierda utilizando una cánula transeptal o del ventrículo 
izquierdo utilizando un catéter introducido por vía retrógrada a través 
de la válvula aórtica, y la expulsan hacia la arteria femoral o la aorta 
ascendente, respectivamente. Un DAV percutáneo puede generar has- 
ta 5 1/min de flujo sanguíneo y revierte con rapidez la disfunción de 
órganos diana asociada a un shock cardiógeno grave y resistente al 
tratamiento. Aunque en los estudios abiertos que comparan el DAV 
percutáneo con el BCIA se ha demostrado un beneficio hemodinámico 
mayor, no se han podido demostrar diferencias en la morbilidad o 
mortalidad a corto plazo.*'***" Los riesgos más importantes asociados a 
esos dispositivos son hemorragia, accidente cerebrovascular, infección 
y complicaciones vasculares. 

En los pacientes con IC terminal, empeoramiento de la hemo- 
dinámica y disfunción de órganos diana también se han utilizado 
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sucesivamente el BCIA o el DAV percutáneo como puente para la 
implantación quirúrgica del DAV, el denominado puente hasta el 
puente o hasta el trasplante cardíaco.*'* En esta indicación se puede 
mantener la perfusión sistémica y conservarse la función de los órga- 
nos diana mientras se espera el corazón de un donante. No obstante, 
los tiempos en la lista de espera se están prolongando en muchas 
regiones y el BCIA y el DAV percutáneo no son métodos viables para 
proporcionar un soporte prolongado que dure semanas o meses, 
e impiden la rehabilitación que debe realizarse antes del trasplan- 
te. Un DAV duradero implantado quirúrgicamente ofrece la mejor 
alternativa para un soporte circulatorio de larga duración, permite 
la rehabilitación física y nutricional y revierte la disfunción renal y 
hepática antes del trasplante””” o, más raramente, antes de que se 
recupere el miocardio.” Los DAV se están implantando cada vez más 
para el denominado tratamiento permanente o de destino en casos 
seleccionados que no son candidatos al trasplante cardíaco debido 
a la edad o a las enfermedades asociadas.” 

Las indicaciones generales y las técnicas quirúrgicas de la implan- 
tación de un dispositivo de asistencia VI (DAVID), de un dispositivo de 
asistencia biventricular (DABIV) o de un corazón artificial total (CAT) 
y la asistencia perioperatoria de los pacientes con DAV se comentan 
en el capítulo 15 y en el Anexo. Las decisiones sobre la utilización del 
SCM deben tomarse tras consultar con el cardiólogo especializado en 
enfermedades avanzadas y con el cirujano responsable del DAV/tras- 
plante, y para ello es necesaria la colaboración de un equipo multidis- 
ciplinario.? 


Edema agudo de pulmón 


Los principios descritos anteriormente se han desarrollado principal- 
mente para tratar la descompensación aguda de la IC crónica. Se aplican 
principios parecidos al edema agudo de pulmón, que en ocasiones 
se denomina /C aguda, con algunas consideraciones especiales. A di- 
ferencia del abordaje utilizado en la reagudización de la IC crónica, 
el objetivo principal del tratamiento del edema agudo de pulmón es la 
estabilización temporal hasta que se pueda utilizar una intervención 
mecánica definitiva o se produzca la recuperación espontánea. Uno 
de los objetivos principales es diseñar un régimen oral efectivo para 
estabilizar a los pacientes ambulatorios. 

En caso de un IAM, la IC se puede desarrollar y evolucionar con 
rapidez, y el paciente puede sufrir un dolor precordial intenso. Si 
no hay un shock cardiógeno, la presión arterial está habitualmente 
elevada como consecuencia de la vasoconstricción del mecanismo 
adrenérgico y puede sospecharse, incorrectamente, que el edema de 
pulmón se debe a una cardiopatía hipertensiva. No obstante, ahora es 
poco frecuente ver crisis hipertensivas”” y la exploración del fondo de 
ojo indicará habitualmente si en realidad hay cardiopatía hipertensiva. 
Además, la ecocardiografía puede ser útil para definir la patogenia del 
edema agudo de pulmón. En la mayoría de los pacientes con edema 
de pulmón hipertensivo y función normal del VI el edema se debe a 
la reagudización de la disfunción diastólica más que a una disfunción 
sistólica transitoria, isquemia miocárdica o insuficiencia mitral grave 
(fis. 14-14). El registro Studying the Treatment of Acute Hypertension 
(STAT) es una encuesta multicéntrica observacional efectuada en 
EE. UU. sobre las prácticas de tratamiento y los resultados en pacientes 
con hipertensión aguda grave que reciben tratamiento antihiper- 
tensivo por vía parenteral.” En un informe reciente de este registro 
sobre un subgrupo de pacientes con IC hipertensiva aguda, definida 
como edema de pulmón en la radiografía de tórax o concentración 
elevada del péptido natriurético, se demostró que los pacientes con IC 
hipertensiva tenían una función renal peor y una fracción de eyección 
más baja, así como más probabilidades de requerir ingreso en la UCI 
y ventilación con presión positiva no invasiva en comparación con 
los pacientes con una urgencia hipertensiva sin 1C.** La tasa de rein- 
greso a los 90 días fue también mayor (46 frente a 35%; P= 0,001). 
Como se demostró en caso de IC aguda descompensada (v. tabla 14-9), 
los factores asociados a reingreso presentes en el momento del al- 
ta fueron concentraciones séricas más altas de BUN y creatinina y 
elevación del BNP. 

El diagnóstico del shock cardiógeno que complica el IAM se retrasa 
en algunos casos cuando la presión arterial se mantiene mediante una 
taquicardia sinusal. El soporte inótropo positivo i.v. no debe posponerse 
por los problemas derivados del aumento de la demanda miocárdica 
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FEVI durante el edema agudo de pulmón 
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FEVI después del tratamiento 
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FIGURA 14-14 Relación entre fracción de eyección ventricular izquierda (FEV/) 
durante el edema agudo de pulmón y 1 a 3 días después de su tratamiento en 
38 pacientes (14 hombres y 24 mujeres, de 67 + 13 años de edad). Las líneas de 
puntos indican los valores normales de la FEV. (Modificado de Gandhi SK, Powers 
JC, Nomeir AM, et al. The pathogenesis of acute pulmonary edema associated with 
hypertension. N Engl J) Med 2001;344:17.) 


de oxígeno, que también aumenta como consecuencia del aumento 
de las presiones de llenado ventriculares. Se puede iniciar la adminis- 
tración de dobutamina mientras se implanta el CAP para monitorizar 
las condiciones de carga y la respuesta al tratamiento. Al contrario que 
los objetivos hemodinámicos buscados en un corazón con dilatación 
crónica, la presión arterial sistémica baja y el descenso del gasto cardía- 
co se toleran peor en pacientes con una hemodinámica previamente 
normal y pueden necesitar presiones de llenado más altas para obtener 
el máximo gasto cardíaco posible. En caso de hipotensión importante 
se debe iniciar la administración de dopamina o noradrenalina para 
mantener la presión sistólica por encima de 80 mmHg. En un estudio 
aleatorizado reciente de pacientes que necesitaban tratamiento vaso- 
presor para el tratamiento del shock?” la tasa de muerte a 28 días fue 
significativamente mayor en los casos con shock cardiógeno que reci- 
bieron dopamina en comparación con los que recibieron noradrenalina 
(P=0,03; fig. 14-15). 

Para reducir la isquemia y los síntomas asociados se puede adminis- 
trar nitroglicerina primero sublingual y después i.v., lo que también 
puede proporcionar vasodilatación arterial cuando la RVS es alta. 
Si los síntomas no se alivian inmediatamente con nitroglicerina, es 
eficaz la administración de sulfato de morfina por vía ¡.v. al provocar 
venodilatación leve y reducción de la precarga. No obstante, algunos 
datos indican una posible asociación entre el uso de morfina y los 
resultados adversos en la IC aguda descompensada, que incluyen ven- 
tilación mecánica, ingreso en la UCI y aumento de la mortalidad." El 
nitroprusiato puede provocar un «robo coronario» en caso de isquemia 
aguda, y deberá evitarse su uso salvo en pacientes con hipertensión 
grave. Como el estado de volumen corporal total es habitualmente 
normal, raras veces se necesitan diuréticos durante la fase aguda del 
infarto, excepto como tratamiento inicial del edema de pulmón. Se 
valorará emplear un BCIA o un DAV percutáneo si el descenso del 
gasto cardíaco es muy importante, si las presiones de llenado están 
muy elevadas o en caso de isquemia continuada. La evaluación de la 
intervención definitiva, como la revascularización, no debe retrasarse 
mediante intentos prolongados de estabilizar al paciente con tratamien- 
to farmacológico. En un estudio de referencia del shock cardiógeno 
que complica el IAM, la mortalidad global a los 30 días no difiere 
entre los pacientes aleatorizados para recibir la revascularización de 
urgencia o estabilización inicial con tratamiento médico, si bien la 
mortalidad a 6 meses fue menor en el grupo de revascularización (50 
frente a 63%; P=0,027).2 


Razón de riesgo instantáneo (IC al 95%) 


Tipo de shock - 
Hipovolémico —— 2 
Cardiógeno —H— : 
Séptico —UY+ 
Todos los pacientes a 
áhÉád—.ocoooo——— 
0,5 1 1,5 
< > 
Noradrenalina Dopamina 


mejor mejor 


FIGURA 14-15 Noradrenalina frente a dopamina para el tratamiento del 
shock: estudio Sepsis Occurrence in Acutely Ill Patients Il. Se muestra un dia- 
grama de bosque para el análisis de subgrupos predefinido según el tipo de 
shock. Un total de 1.044 pacientes tenían shock séptico, 280 tenían shock car- 
diógeno y 263 tenían shock hipovolémico. IC, intervalo de confianza. (Modificado 
de De Backer D, Biston P. Devriendt J, et al. Comparison ofdopamine and norepineph- 
rine in the treatment of shock. N Engl J Med 2010;362:779,) 


Los pacientes con IC aguda secundaria a una insuficiencia valvu- 
lar mitral o aórtica de nueva aparición (p. ej., por una endocarditis 
bacteriana aguda) son enormemente sensibles a la reducción de la 
poscarga. La vasodilatación arterial con nitroprusiato ¡.v. seguida 
por vasodilatadores orales mejora a menudo el flujo anterógrado en 
gran medida””” y permite valorar la sustitución valvular programada. 
También se ha usado el nitroprusiato para estabilizar con éxito a 
los pacientes críticos con estenosis aórtica grave y disfunción del 
VI (fig. 14-16) que están esperando una sustitución valvular aórtica 
definitiva?” o la valvuloplastia percutánea con balón como puente a 
la cirugía valvular aórtica.”* 

Se ha propuesto utilizar la ventilación con presión positiva no 
invasiva (VPPNI) en el servicio de urgencias o la UCI para aliviar la 
disnea y mejorar los resultados en pacientes con edema agudo de 
pulmón cardiógeno.Aunque los primeros estudios planteaban dudas 
sobre la posible precipitación de un IM, en estudios aleatorizados 
posteriores y en un metaanálisis se apuntaba a que la ventilación 
no invasiva reducía la necesidad de intubación y la mortalidad.*** 
En el estudio Three Interventions in Cardiogenic Pulmonary Oede- 
ma (3PCO) se asignaron aleatorizadamente a 1.060 pacientes para 
recibir tratamiento con oxígeno, CPAP (5 a 15 cm H20) o VPPNI 
(presión inspiratoria, 8 a 20 cm H30; presión espiratoria,4 a 10 cm 
H,0).** A los 7 días no se encontraron diferencias significativas en 
la tasa de mortalidad entre los pacientes que recibieron tratamiento 
con oxígeno (9,8%) y los que recibieron la ventilación no invasiva 
(9,5%; P = 0,87; fig. 14-17), y tampoco en el criterio de valoración 
combinado de muerte o intubación. No obstante, la ventilación no 
invasiva indujo una mejoría más rápida de la disnea, la frecuencia 
cardíaca, la hipercapnia y la acidosis. Según esos datos, las directri- 
ces de la HFSA recomendaban considerar la utilización de la VPPNI en 
los pacientes con disnea intensa con signos clínicos de edema de 
pulmón.” 

La evaluación y el tratamiento de los pacientes con miocarditis agu- 
da se comentan en el capítulo 12. Lieberman et al.** clasificaron la 
miocarditis como fulminante, aguda (no fulminante), activa crónica o 
crónica persistente según los criterios clínico-patológicos. Los pacientes 
con miocarditis fulminante presentan el retraso mínimo entre los sín- 
tomas víricos iniciales y el inicio de la IC, y acudían inicialmente con 
un compromiso hemodinámico importante. No obstante, tienen una 
probabilidad mayor de recuperar la función del VI y un pronóstico 
excelente a largo plazo.” Cuando se sospecha esta entidad clínica 
diferenciada y se confirma mediante la biopsia endomiocárdica, está 
justificado utilizar un soporte hemodinámico intensivo que incluye la 
utilización de fármacos inótropos positivos y dispositivos mecánicos 
de soporte circulatorio como puente hasta la recuperación de los pa- 
cientes. Una excepción es la miocarditis de células gigantes, en la que 
es improbable que los pacientes se recuperen incluso con tratamiento 
inmunodepresor adyuvante, y en estos casos se valorará el trasplante 
cardíaco urgente.?"** 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Insuficiencia cardíaca con fracción de eyección conservada 
La fisiopatología de la IC con fracción de eyección conservada se 
comenta más arriba, en el capítulo 12 y en otras revisiones.” ?** Los 
factores precipitantes habituales de la descompensación aguda son 
la isquemia, la hipertensión y la sobrecarga de volumen, y todos ellos 
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FIGURA 14-16 Variación del índice cardíaco 24 h después de comenzar la 
infusión de nitroprusiato en subgrupos de pacientes con disfunción ventricular 
izquierda y estenosis aórtica grave en función de la media del gradiente de 
presión en la válvula aórtica en el momento inicial (<30 mmHg [gradiente bajo] 
frente a >30 mmHg [gradiente alto]; P= 0,2). (Modificado de Khot UN, Novaro GM, 
Popovic ZB, et al. Nitroprusside in critically ¡ll patients with left ventricular dysfunction 
and aortic stenosis. N Engl ) Med 2003;348:1756.) 


FIGURA 14-17 Importancia de la ventilación no invasiva en pa- 
cientes con edema agudo de pulmón cardiógeno. Se muestran las 
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de la comparación entre la 
ventilación no invasiva (con presión positiva continua en vías respira- 
torias [CPAP] o ventilación con presión positiva no invasiva [VPPNI]) y 
oxigenoterapia estándar. No se describieron diferencias significativas 
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requieren un tratamiento intensivo. Aunque el gasto cardíaco puede 
estar reducido, en pocos casos se necesitan fármacos inótropos positivos 
i.v. para mantener la perfusión de órganos vitales, aunque pueden re- 
agudizar la taquicardia o las arritmias. La administración de dopamina 
en dosis bajas (2 a 3 p.pg/kg/min) colabora con la diuresis en algunos 
casos. La hipertensión sistémica es un objetivo frecuente del tratamien- 
to y los vasodilatadores, que a menudo se utilizan en combinación, 
pueden ajustarse sin necesitar la monitorización hemodinámica. Los 
inhibidores de la ECA, los ARA y los antagonistas del calcio pueden 
reducir la presión arterial y mejorar la distensibilidad ventricular. Los 
nitratos orales, tópicos o i.v. pueden usarse para reducir las presiones 
de llenado ventriculares y mejorar la tolerancia al ejercicio y también 
para tratar la isquemia miocárdica. Sin embargo, en algunos pacientes 
la hipotensión postural puede limitar la utilización de los nitratos o de 
otros vasodilatadores. 

Además del control de la presión arterial y del estado de los líquidos, 
el control de la frecuencia cardíaca es esencial para prevenir o tratar la 
isquemia asociada a la IC con una fracción de eyección conservada. 
Además, los B-bloqueantes y los antagonistas del calcio son fármacos 
cronótropos negativos útiles. En los pacientes que solicitan asistencia 
con arritmias auriculares de nueva aparición es importante restaurar el 
ritmo sinusal para lograr que el gasto cardíaco sea el adecuado. Mientras 
se espera la anticoagulación terapéutica se pueden usar B-bloqueantes, 
antagonistas del calcio o digoxina para controlar la respuesta ven- 
tricular. Cuando esté contraindicada la anticoagulación crónica se 
obtendrá un ecocardiograma transesofágico antes de la cardioversión 
para evaluar la presencia de trombos intracardíacos.'* También se 
valorará la cardioversión eléctrica o química en los pacientes con IC 
crónica y fibrilación auricular en los que no se pueda conseguir el con- 
trol adecuado de la frecuencia. Como alternativa, se puede plantear la 
ablación de la unión auriculoventricular con estimulación ventricular 
de reserva con marcapasos. En esta situación, si la FEVI está aunque sea 
solo ligeramente reducida (40-50%) se planteará comenzar la resincro- 
nización cardíaca con un marcapasos para prevenir que la disfunción 
del VI aumente y que reaparezca la IC por la estimulación apical del 
VD con marcapasos.” 


Promesas no cumplidas y direcciones futuras 


El último fármaco vasoactivo aprobado para el tratamiento de la IC 
aguda descompensada fue la nesiritida en 2001. Como ya hemos co- 
mentado, el entusiasmo inicial se atenuó ante las dudas que planteaban 
la insuficiencia renal'” y la mortalidad,'*” y en el estudio ASCEND-IC 
se demostró recientemente en aproximadamente 7.000 pacientes que 
no había ventajas en comparación con placebo en la morbilidad o la 
mortalidad a 30 días.'** Ante los posibles efectos secundarios de los 
fármacos inótropos positivos'”''"* y el hecho, cada vez más conocido, 
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FIGURA 14-18 Biología de la relaxina y posibles efectos beneficiosos en la insuficiencia cardíaca. Los datos obtenidos en personas indican que la relaxina revierte 
la vasoconstricción sistémica y renal y aumenta la distensibilidad vascular, normalizando la hemodinámica central y regional. Los datos experimentales indican que 
también posee efectos antiinflamatorios y antifibróticos que pueden atenuar la remodelación ventricular. ET, endotelina; MMP metaloproteinasa de matriz; NO, óxido 
nítrico; NOS, sintasa del óxido nítrico; TGF, factor transformador del crecimiento; TNF, factor de necrosis tumoral; VEGA, factor de crecimiento endotelial vascular. 
(Modificado de Teichman SL, Unemori E, Teerlink JR, et al. Relaxin: review of biology and potential role in treating heart failure. Curr Heart Fail Rep 2010;7:75.) 


de que el síndrome cardiorrenal contribuya a los resultados adversos, las 
investigaciones clínicas más recientes se han centrado en el desarrollo 
de otros vasodilatadores, fármacos que conserven el riñón e inótropos 
más seguros.” 

Las concentraciones plasmáticas de arginina vasopresina están eleva- 
das en pacientes con IC y se correlacionan con resultados peores.” Los 
efectos adversos de la vasopresina están mediados por los recepto- 
res V¡, en la vasculatura y el miocardio, provocando la vasoconstricción 
y la inotropía positiva, respectivamente, y los receptores V, del riñón, 
provocando retención de agua. Los antagonistas de los receptores de 
vasopresina son una clase nueva de fármacos que se desarrollaron para 
mejorar la hemodinámica, atenuar la progresión de la enfermedad 
y mejorar la supervivencia de la 1C.*" Sin embargo, y según los datos 
neutros de resultados, estos fármacos solo han sido aprobados para el 
tratamiento de la hiponatremia. En los pacientes con IC avanzada la 
administración de conivaptán, un antagonista del receptor V¡,/V, com- 
binado, redujo la PECP y la presión en la aurícula derecha y provocó un 
incremento de la diuresis dependiente de la dosis.”* Por otro lado, la ad- 
ministración de tolvaptán, un antagonista oral selectivo del receptor Va, 
aumentó el volumen de orina y redujo el peso corporal en comparación 
con placebo en pacientes con IC aguda descompensada,”* y aumentó 
las concentraciones séricas de sodio en pacientes con hiponatremia.?”” 

En el estudio Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure 
Outcome Study with Tolvaptan (EVEREST)'” se asignaron aleatori- 
zadamente en las primeras 48 h de su ingreso a 4.133 pacientes con 
empeoramiento de la IC para recibir tolvaptán oral (30 mg una vez al 
día) o placebo además del tratamiento de referencia. Durante una me- 
diana de seguimiento de 10 meses no se encontraron diferencias en la 
mortalidad (tolvaptán, 25,9%; placebo, 26,3%; P=0,68) o en el criterio de 
valoración combinado de muerte cardiovascular u hospitalización por 
IC entre los dos grupos. Aunque el tolvaptán mejoró significativamente 
el edema a los 7 días, la retirada del fármaco debido al aumento de la 
sed y boca seca fue más frecuente. En estudios piloto de fase II en IC 
aguda descompensada el conivaptán no fue diferente que el placebo en 
varios resultados clínicos e, igual que el tolvaptán, se ha aprobado solo 
para el tratamiento de la hiponatremia euvolémica o hipervolémica. 

La relaxina es un péptido humano natural que se identificó en un 
primer momento como una hormona de la reproducción. Producida 
por el cuerpo lúteo en el ovario y en la placenta, la relaxina ejerce 
sus efectos vasodilatadores sistémicos al estimular los receptores de 
endotelina tipo B en las células del endotelio vascular.** Otros efectos 
beneficiosos en la IC hacen pensar que, según los nuevos datos so- 
bre la biología de la relaxina, afectan a la excreción de sodio y agua, 
reducción de la inflamación y cardioprotección (fig. 14-18). Teerlink 
et al.” realizaron un estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado 


con placebo de determinación de dosis de relaxina (10 a 250 g/kg/ 
día) en 234 pacientes con IC aguda y disfunción renal leve o moderada. 
En comparación con placebo, la administración de relaxina mejoró la 
disnea y tendió a reducir la morbilidad y la mortalidad a corto plazo, 
aunque se observaron hipotensión y empeoramiento de la función renal 
con las dosis más altas. Con el estudio Efficacy and Safety of Relaxin 
for the Treatment of Acute Heart Failure (RELAX-AHF) se pretende 
aleatorizar a 1.160 pacientes con IC aguda descompensada y presión 
sistólica mayor de 125 mmHg para recibir una infusión de relaxina en 
dosis de 30 p.g/kg/día o placebo durante 48 h. La medición principal 
del resultado es el alivio de la disnea durante 5 días. 

Una limitación de la mayoría de los fármacos inótropos positivos, 
como dobutamina y milrinona, es que actúan aumentando el calcio 
intracelular en el miocito y, por lo tanto, pueden causar taquicardia y 
arritmias. El levosimendán es un derivado del dinitrilo de piridazinona, 
que mejora la sensibilidad al calcio de los miofilamentos a través de la 
unión a troponina C dependiente de calcio.”” Otras acciones farmaco- 
lógicas son la inhibición leve de la PDE y la activación de los canales de 
potasio. En pacientes con IC moderada o grave como consecuencia de 
una miocardiopatía isquémica o no isquémica, la infusión de levosimen- 
dán durante 6 h causó incrementos rápidos del volumen por latido y del 
índice cardíaco dependientes de la dosis y redujo la PECP y la presión 
en la aurícula derecha con solo un incremento poco importante de la 
frecuencia cardíaca." El levosimendán fue bien tolerado y pareció 
mejorar los síntomas sin provocar arritmias. No obstante, otros datos 
obtenidos en la fase 11” indicaron que la hipotensión y las arritmias po- 
drían limitar la utilización de levosimendán en pacientes con IC aguda 
descompensada. En otro estudio aleatorizado, controlado y doble ciego 
no se demostraron diferencias entre el levosimendán y la dobutamina 
en la mortalidad por cualquier causa a los 180 días (26 frente a 28%, res- 
pectivamente; razón de riesgo instantáneo: 0,91; intervalo de confianza 
al 95%: 0,74 a 1,13; P=0,4).*' El uso de levosimendán no está aprobado 
en EE. UU. 

Los inótropos disponibles para el uso clínico, incluido el levosimen- 
dán, aumentan la contractilidad cardíaca indirectamente a través de 
las cascadas de señalización. El omecantiv mecarbilo es una molécula 
pequeña que activa selectivamente la miosina cardíaca al aumentar la 
velocidad de transición de la miosina a un estado potente generador 
de fuerzas unido a actina.” En modelos de animales de IC la adminis- 
tración de omecantiv mecarbilo indujo el aumento mantenido de la 
función cardíaca al aumentar la duración de la eyección del VI sin 
modificar su velocidad de contracción (dP/dt del VD.** Más aún, este 
efecto inótropo positivo se produjo sin que aumentase el consumo 
miocárdico de oxígeno o se produjese su desensibilización, como se 
observa con la dobutamina. En estudios de demostración de la eficacia 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


de pequeño tamaño en personas normales”” y en pacientes con IC sis- 


tólica 


25 se han obtenido otros datos que apoyan el desarrollo del ome- 


cantiv mecarbilo para el tratamiento de la IC aguda descompensada, 
con incrementos dependientes de la dosis del volumen por latido y de 
la fracción de eyección. No obstante, en los primeros estudios clínicos 
también se han planteado dudas sobre la aparición de hipotensión e 
isquemia limitantes de la dosis. Actualmente, se está llevando a cabo 
otro estudio de mayor tamaño (n= 600) para evaluar la relación riesgo/ 
beneficio de este fármaco en la IC aguda. 
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Perspectiva general 


A pesar del tratamiento con regímenes de fármacos nuevos y de la cirugía 
cardíaca de alto riesgo, muchos pacientes con insuficiencia cardíaca 
(1C) evolucionan hasta estadios avanzados que se caracterizan por una 
limitación sintomática y un compromiso hemodinámico muy intenso. El 
trasplante cardíaco es el tratamiento de primera línea en pacientes selec- 
cionados con IC terminal. En EE. UU., 135 centros de trasplante realizan 
aproximadamente 2.000 procedimientos cada año. Por desgracia, el escaso 
suministro de corazones de donante ha restringido el crecimiento del tras- 
plante cardíaco y ha dado paso a la búsqueda de estrategias alternativas, 
como el soporte circulatorio mecánico (SCM). La explosión reciente de 
la tecnología del SCM ofrece la promesa de un tratamiento universalizado 
para disminuir las tasas de morbilidad y mortalidad en todos los pacientes 
con IC terminal. En conjunto, el trasplante cardíaco y el SCM se denominan 
a menudo como tratamientos de la IC avanzada y su disponibilidad se 
limita en general a los centros de asistencia de IC avanzada. 


Selección de pacientes para el tratamiento 


avanzado de la insuficiencia cardíaca 


Aunque existen diferencias importantes en la selección de pacientes 
para el trasplante cardíaco y el SCM, comparten varias consideraciones. 
En la figura 15-1 se muestra un algoritmo para la selección de pacientes 
para tratamientos de la IC avanzada. Los problemas específicos de la 
selección para cada modalidad se abordan en sus secciones respectivas 
de este capítulo. 


Trasplante cardíaco 


El primer trasplante cardíaco se realizó en 1967. Durante más de cuatro 
décadas el trasplante cardíaco ha evolucionado para convertirse en el 
tratamiento de referencia para muchos pacientes con IC terminal. Esta 
evolución ha sido posible gracias a los avances significativos en cada 
uno de los aspectos del trasplante cardíaco: selección y tratamiento 
de receptor y donante, conservación del órgano, técnica quirúrgica, 
inmunodepresión y tratamiento de las complicaciones agudas y cróni- 
cas después del trasplante. Cada año se realizan en todo el mundo más 
de 3.000 trasplantes cardíacos, con unas tasas de supervivencia a 1, 5 
y 10 años después del trasplante del 88, 75 y 56%, respectivamente.' La 
supervivencia a largo plazo (más de 15 años) no es infrecuente, con 
una semivida del injerto en la era moderna de trasplantes de 12,9 años, 
principalmente como consecuencia de una inmunodepresión más 
limitada y dirigida. El número total de trasplantes cardíacos que se 
realizan cada año no se ha modificado sustancialmente en los últimos 
20 años, principalmente por la escasa disponibilidad de donantes.* 
Durante este mismo período se han producido avances espectacula- 
res en el tratamiento médico y quirúrgico sin trasplante de los pacientes 
con IC avanzada. El tratamiento farmacológico exhaustivo ha retrasado 
significativamente la progresión de IC a sus estadios avanzados. Los 
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marcapasos biventriculares y los desfibriladores automáticos implan- 
tables (DAI) han contribuido en gran medida a reducir las tasas de 
morbilidad y mortalidad en la IC. Además, los avances quirúrgicos han 
permitido extender los beneficios de la revascularización coronaria y la 
reparación valvular a pacientes con una mala función ventricular pero, 
a pesar de todo, el trasplante cardíaco sigue siendo la mejor opción para 
muchos pacientes con IC avanzada. 


Selección de pacientes 


Aunque el trasplante cardíaco ofrece resultados excelentes a los pa- 
cientes, presenta varias limitaciones importantes, como por ejemplo 
la disponibilidad inadecuada de donantes, el importante riesgo en 
el perioperatorio y las importantes morbilidad y mortalidad postras- 
plante. En consecuencia, es fundamental optimizar la selección de 
pacientes para el procedimiento. Este principio fundamental consiste en 
seleccionar a pacientes cuya disfunción cardíaca produce un deterioro 
muy importante de su estilo de vida y amenaza directamente la duración 
de la vida, pero que no tienen enfermedades extracardíacas asociadas 
suficientes para comprometer de forma importante el resultado del 
trasplante.* En algunos programas de trasplante se establecen criterios 
de inclusión y exclusión propios. En el cuadro 15-1 se puede ver una 
relación representativa de tales criterios. 

El trasplante cardíaco se realiza principalmente en caso de disfunción 
sistólica ventricular izquierda (VI) crónica grave, aunque en ocasiones 
se utiliza en pacientes que tienen otra anatomía patológica cardíaca 
avanzada como la enfermedad arterial coronaria, miocardiopatía hiper- 
trófica, miocardiopatía restrictiva y otras. Normalmente se realiza una 
serie estándar de pruebas cardíacas para evaluar a fondo el estado 
del corazón de cada paciente. Los objetivos del estudio cardíaco son 
determinar que: 1) la enfermedad cardíaca limita la situación funcional 
O la supervivencia esperada en un grado suficiente para justificar la 
valoración del trasplante; 2) no hay tratamientos alternativos acepta- 
bles, médicos o quirúrgicos, para la enfermedad cardíaca; 3) no hay 
hipertensión pulmonar irreversible, y 4) se elige el tratamiento adecuado 
como puente hasta el trasplante. 


EVALUACIÓN DE LA GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD CARDÍACA 


La evaluación de la gravedad de la enfermedad cardíaca se basa en los 
datos anatómicos, funcionales y hemodinámicos. La evaluación funcio- 
nal consiste en determinar la clase de la New York Heart Association 
(NYHA) y otras mediciones más objetivas de la capacidad de ejercicio, 
como el consumo máximo de oxígeno (VO») o la distancia caminada 
en 6 min. El VO, máximo se mide mediante una gasometría respiratoria 
dinámica durante ejercicio con bicicleta estática o en una cinta sin fin 
gradual. En un estudio fundamental, el VO, máximo predijo la muerte en 
pacientes con IC avanzada.* Según este estudio se utiliza habitualmente 
un VO, máximo de 14 ml/kg/min o menor como umbral para incluir al 
paciente en la lista de trasplantes cardíacos. Algunos estudios hacían 
pensar que este umbral podría ser demasiado alto en los pacientes con 
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FIGURA 15-1 Abordaje al paciente con insuficiencia cardíaca (IC) avanzada. 


CdV, calidad de vida; CF, clase funcional; CPET, prueba de esfuerzo cardiopulmo- 
nar; EAC, enfermedad arterial coronaria; NYHA, New York Heart Association; 
SCM, soporte circulatorio mecánico. 


Cuadro 15-1 Criterios de selección 


para el trasplante cardíaco 


Candidatos 
1. Insuficiencia cardíaca avanzada con síntomas resistentes de clase III 
y IV de la New York Heart Association y acortamiento muy 
importante de la esperanza de vida 
2. Enfermedad arterial coronaria avanzada con angina resistente 
3. Arritmias ventriculares malignas que no responden a los tratamientos 
habituales 


Criterios de exclusión 

1. Edad avanzada 

2. Hipertensión pulmonar irreversible 

3. Enfermedad crónica no cardíaca que compromete la supervivencia 
y la recuperación funcional 
Enfermedad vascular periférica grave 
Obesidad mórbida 
Neoplasias malignas activas o recientes 
Infección activa (excluidas las infecciones crónicas de la vía impulsora 
del dispositivo de soporte circulatorio mecánico) 
8. Seroconversión del virus de la inmunodeficiencia humana 

9. Toxicomanía, tabaquismo o alcoholismo en los 6 meses precedentes 
10. Inestabilidad psiquiátrica o psicosocial 


SUS 


IC avanzada que reciben antagonistas B-adrenérgicos, y que sería más 
adecuado aplicar un VO, máximo más bajo para entrar en la lista de 
trasplantes.? Otros parámetros obtenidos durante estos estudios, incluida 
la pendiente ventilación minuto/dióxido de carbono (VE/CO)), una 
medición de la eficiencia ventiladora, predicen la evolución y estas me- 
diciones serían útiles, por tanto, para evaluar si estamos ante un 
candidato al trasplante cardíaco.” 

La distancia caminada en 6 min se correlaciona con el VO, máximo, 
lo que indica que esta medición más sencilla de la capacidad funcional 
puede usarse en lugar del estudio del consumo de oxígeno, más engo- 


rroso.” Varios parámetros clínicos y analíticos al alcance de todos, 
como la hiponatremia, la azoemia, la anemia y la caquexia, junto a 
la intolerancia a los antagonistas neurohormonales o la dependencia 
del soporte inótropo identifican a los pacientes con mal pronóstico.* 
Algunos autores han propuesto calcular una puntuación de riesgo 
basada en las variables clínicas, como un factor predictivo de resultados 
más refinado en pacientes con IC avanzada.”'” 


EVALUACIÓN DE LA VASCULATURA PULMONAR 


Un determinante importante de la candidatura al trasplante cardíaco 
es el estado de la circulación pulmonar. Los pacientes con IC izquierda 
de larga evolución desarrollan con frecuencia hipertensión pulmonar, 
que puede o no revertirse con el tratamiento vasodilatador agudo o 
crónico. Algunos fármacos utilizados habitualmente para evaluar la 
reactividad vascular pulmonar a corto plazo son el nitroprusiato sódico, 
la prostaglandina El (PGE1), la milrinona y el óxido nítrico inhalado. 
Los pacientes con hipertensión pulmonar reversible tienen tasas de 
supervivencia postrasplante parecidas a las de los pacientes con presio- 
nes pulmonares normales antes del trasplante, pero la supervivencia es 
mucho peor después del trasplante cuando la hipertensión pulmonar es 
irreversible (resistencia vascular pulmonar persistentemente > 2,5 U), 
debido, principalmente, al fracaso del ventrículo derecho (VD) del 
donante.'' En esos pacientes se pueden considerar otras estrategias 
como el SCM como puente hasta que se tome la decisión sobre la 
aptitud para el trasplante, el trasplante combinado de corazón-pulmón 
o el trasplante cardíaco heterotópico con conservación del corazón 
nativo para aprovecharse de las ventajas de su VD «entrenado».'? 


OTROS ASPECTOS DEL PACIENTE CANDIDATO 
AL TRASPLANTE CARDIACO 


Edad 


Muchos programas de trasplante cardíaco para adultos establecen un 
valor límite de la edad de 65 años para ser considerados candidatos. 
Los datos del registro de la International Society for Heart and Lung 
Transplantation (ISHLT) indicaron que la supervivencia después del 
trasplante cardíaco disminuye con la edad del receptor después de los 
50 años y este efecto es más llamativo después de los 70 años.'* Entre 
las posibles explicaciones de esta asociación encontramos un aumento 
aparente del riesgo de procesos malignos después del trasplante en 
los pacientes mayores respecto a los más jóvenes, a pesar de lo cual 
han surgido varias publicaciones con resultados aceptables en una 
población de pacientes de mayor edad.'*'* 


Enfermedades asociadas 


En muchos programas de trasplante cardíaco se menciona la disfunción 
importante e irreversible de otros órganos como criterio de exclusión, 
por ejemplo, la enfermedad renal intrínseca con aclaramiento de crea- 
tinina de 40 ml/min o menor, la enfermedad pulmonar intrínseca con 
valores en la espirometría un 50% menores de los previstos o la cirrosis 
hepática confirmada en la biopsia. No obstante, se han descrito varios 
trasplantes multiorgánicos con éxito, combinando principalmente co- 
razón-riñón, corazón-pulmón y corazón-hígado.'”'* Además, algunas 
de esas anomalías pueden revertirse con el SCM. De igual modo, la 
presencia de enfermedades asociadas no cardíacas importantes como 
la diabetes con disfunción de órganos diana pueden excluir a los pacien- 
tes del trasplante cardíaco, aunque existen también publicaciones sobre 
los resultados aceptables en esas poblaciones.” Otras contraindicaciones 
relativas al trasplante son las afecciones que probablemente empeoren 
con los corticoesteroides, como la obesidad y la osteoporosis. 


Sensibilización inmunitaria 


Aunque pocas veces es motivo de exclusión para el trasplante cardíaco 
por sí sola, la sensibilización inmunitaria de los posibles receptores del 
trasplante, es decir, la presencia de anticuerpos antiantígeno leucocítico 
humano (HLA) específicos del donante, puede representar un problema 
importante. Todos los posibles receptores se someten a una evaluación 
inmunitaria, habitualmente mediante la valoración de los efectos cito- 
tóxicos dependientes del complemento o de anticuerpos reactivos ante 
un determinado panel (PRA). Si están elevados (> 10%) está justificado 
evaluar con más detalle la especificidad de los anticuerpos utilizando 
un método en fase sólida más sensible, como la citometría de flujo.'* 
Los candidatos al trasplante altamente sensibilizados tienen normal- 
mente antecedentes de gestaciones múltiples, transfusiones previas 
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Sistema de asignación de corazones 
del United Network of Organ Sharing 


TABLA 15-1 


33/>]0) DEFINICIÓN 


1A Paciente ingresado en un centro en lista de espera, con: 
1. Ventilación mecánica 
2. Balón de contrapulsación intraaórtico 
3. Oxigenador con membrana extracorpórea 
4. Todos los DAV reciben durante 30 días el estado máximo 
en algún momento después de la implantación o en caso 
de complicaciones del dispositivo 
5. Infusión de un inótropo en dosis altas o de varios en dosis 
bajas con monitorización mediante catéter en la arteria 
pulmonar 
18 Paciente con un inótropo en dosis bajas o con DAV mecánico 
no complicado durante más de 30 días 
2 Paciente que no cumple los criterios 1A o 1B 
7 Paciente en lista pero temporalmente no idóneo para el 


trasplante cardíaco 


DAY, dispositivo de asistencia ventricular. 


o implantación de un SCM. En estos casos, la selección del donante 
debe ser minuciosa, igual que el tratamiento inmunitario utilizado en 
el perioperatorio, que pasamos a describir más adelante. 


Lista de pacientes para el trasplante cardíaco 


La United Network of Organ Sharing (UNOS) fue creada en 1986 por 
el Congreso de los EE. UU. para supervisar la asignación de órganos 
a nivel nacional a los receptores que estén registrados a través de los 
programas de trasplante en las listas de espera regionales. Las Organ 
Procurement Organizations (OPO) locales son agencias sin ánimo de 
lucro responsables de evaluar la idoneidad de los posibles órganos 
de donante y para coordinar su recuperación, conservación y trans- 
porte al centro de trasplante. Los órganos se asignan en función 
de la tipificación ABO, del tamaño equiparable, del tiempo en la lista de 
espera y de la gravedad de la enfermedad. En 1999, la UNOS actualizó 
los criterios por los cuales la gravedad de la enfermedad afecta a la 
prioridad del paciente en la lista de espera. En la tabla 15-1 se resumen 
los criterios de estado actual de la UNOS. 

Inevitablemente, las mejores tasas de éxito del trasplante cardíaco 
han dado paso a iniciativas para intentar expandir el procedimiento 
a poblaciones de pacientes que antes eran excluidas. Una estrategia 
controvertida que se ha utilizado en algunos centros es la creación de 
una segunda lista o una lista alternativa para aquellos candidatos que 
se consideren de riesgo más alto.'”*” Los órganos aceptados para los 
pacientes de esta lista son los que se consideran dudosos, por ejemplo, 
de donantes de mayor edad o con cardiopatía isquémica simple, y que, 
por lo tanto, no son aceptables para la mayoría de los candidatos que 
cumplen los criterios estándar de la lista aunque, en opinión de algunos 
autores, se obtendrán resultados peores al utilizar órganos de donante 
que no sean de la máxima calidad en candidatos de riesgo más alto. 


Tratamiento del paciente antes del trasplante 


Los pacientes que son considerados candidatos aceptables para el 
trasplante cardíaco requieren un control minucioso mientras están a la 
espera del procedimiento. En todos los pacientes se recomienda utilizar 
tratamientos farmacológicos y con dispositivos estándar para la IC, así 
como las modificaciones pertinentes del estilo de vida. Los pacientes 
con signos y síntomas intratables relacionados con el bajo gasto car- 
díaco y la hipoperfusión de órganos diana (disfunción renal o hepática 
o mal estado nutricional) pueden necesitar tratamiento continuo con 
inótropos o SCM, decisiones ambas que afectan al estado de prioridad 
del paciente en el sistema UNOS. El seguimiento también tiene que 
ser minucioso en los pacientes que reciben inótropos continuamente 
por vía intravenosa (i.v.) o SCM, y el tratamiento de las infecciones 
tiene que ser intensivo. De igual modo, el seguimiento de las presio- 
nes pulmonares también tendrá que ser exhaustivo en los pacientes con 
indicios de hipertensión pulmonar. La descarga crónica del VI con SCM 
puede prevenir el empeoramiento de la hipertensión pulmonar y puede 
incluso revertir una hipertensión pulmonar previamente resistente, lo 
que permite un trasplante satisfactorio.” 
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Los pacientes que presenten una sensibilización inmunitaria alta 
pueden beneficiarse del tratamiento inmunomodulador antes de some- 
terse al trasplante cardíaco. Se han descrito muchos protocolos en la 
literatura médica, que incluyen el uso de inmunoglobulinas, rituximab 
y plasmaféresis.?”* El objetivo de esos protocolos es reducir la carga 
de anticuerpos preformados en el paciente hasta aquellos elaborados 
frente a los antígenos habituales, lo que aumenta la posibilidad de 
encontrar un donante con un cruce prospectivo negativo, acorta el 
tiempo de espera y disminuye la posibilidad de rechazo del corazón 
trasplantado. 


Técnica quirúrgica del trasplante cardíaco 


La técnica quirúrgica del trasplante cardíaco se ha mantenido sin cam- 
bios en líneas generales en las últimas dos décadas. Una modificación 
importante del procedimiento quirúrgico original ha sido adoptar la 
técnica de anastomosis bicava en lugar de la anastomosis biauricular 
estándar. En ambos casos se anastomosa la aurícula izquierda del 
donante al manguito conservado de la aurícula izquierda del receptor 
y a las venas pulmonares izquierdas intactas. En la técnica bicava se 
anastomosan las venas cava de donante y receptor después de la es- 
cisión completa de la aurícula derecha del receptor. Según los estudios 
efectuados, esta técnica consigue una mejor función auricular y menor 
incidencia de arritmias auriculares.?*?” En una nueva modificación, 
denominada trasplante cardíaco ortotópico total, se combina la anas- 
tomosis bicava con las anastomosis de venas pulmonares. Aún no se ha 
demostrado que esta técnica ofrezca beneficios significativos respecto 
a las técnicas biauricular o bicava.” 

Asimismo, se han hecho grandes avances en el área de la conserva- 
ción de órganos después de su extracción.” Este factor puede haber 
contribuido a la observación de que los resultados con tiempos de 
isquemia del donante más prolongados no son mucho peores que los 
medidos con tiempos de isquemia más breves.” Los avances tecno- 
lógicos, como el transporte de corazón de donante latente, pueden 
mejorar esos resultados aún más. Además, el tratamiento en el post- 
operatorio inmediato ha mejorado con la utilización prudente de 
fármacos inótropos, vasodilatadores agudos a corto plazo e incluso 
soporte mecánico cardíaco temporal en caso de disfunción transitoria 
del aloinjerto relacionada con la isquemia o con la elevación de las 
presiones pulmonares.””' 


Tratamiento del paciente después del trasplante cardíaco 


El tratamiento del paciente después del trasplante cardíaco incluye tres 
estrategias principales: 1) optimización del tratamiento inmunodepre- 
sor; 2) prevención del rechazo del aloinjerto y complicaciones derivadas 
del trasplante o de los fármacos inmunodepresores, y 3) tratamiento del 
rechazo del aloinjerto y de las complicaciones asociadas, cuando surjan. 
El impacto relativo de esas afecciones diversas en las tasas de mortalidad 
varía con el tiempo después del trasplante cardíaco.? 

El rechazo es una causa importante de morbilidad y mortalidad des- 
pués del trasplante cardíaco. El rechazo después del trasplante se debe a 
la respuesta aloinmunitaria que implica la participación de los linfocitos 
vírgenes y de memoria. Específicamente, después de reconocer los 
antígenos extraños y de la presentación apropiada se activa la respuesta 
inmunitaria dirigida frente al aloinjerto. La respuesta puede ser humoral 
(anticuerpo), celular (linfocitos T) o una combinación de ambas. La 
inmunodepresión actual se centra en varios objetivos farmacológicos 
de esta cascada.” 

A pesar de que se está llevando a cabo una investigación exhaustiva 
sobre los posibles indicadores no invasivos del rechazo, la biopsia 
endomiocárdica transvenosa sigue siendo la herramienta diagnóstica 
de elección. Los criterios actuales del ISHLT para clasificar el rechazo 
agudo se muestran en la tabla 15-2.% No obstante, cabe resaltar que en 
un estudio multicéntrico publicado recientemente se apuntaba que la 
obtención del perfil de la expresión génica en sangre periférica a partir 
de leucocitos circulantes puede permitir identificar a pacientes de bajo 
riesgo en los cuales es seguro posponer la biopsia endomiocárdica.* 
El riesgo de rechazo celular agudo es mayor en el primer año después 
del trasplante cardíaco y disminuye significativamente después. Esta 
observación subraya la estrategia de la inmunodepresión más intensiva 
y el seguimiento del rechazo poco después del trasplante, con un des- 
censo gradual de ambos a lo largo del tiempo (tabla 15-3). La incidencia 
de infección se correlaciona con el grado de inmunodepresión, es 
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mayor en los meses siguientes al trasplante y también disminuye des- 
pués. Por lo tanto, la profilaxis frente a las infecciones oportunistas está 
indicada en general poco después del trasplante, cuando el nivel de 
inmunodepresión es máximo.*** 

Después del trasplante cardíaco hay otras situaciones que adquie- 
ren mayor importancia con el tiempo para determinar la evolución 
del paciente. La hipertensión, la diabetes y la dislipemia son bastante 
frecuentes y se presentan en el 76, 27 y 74% de los casos en el primer 
año después del trasplante cardíaco, respectivamente.? La incidencia 
elevada de esas afecciones refleja el hecho de que son enfermedades 
asociadas frecuentes en pacientes que necesitan el trasplante, y el 
tratamiento inmunodepresor puede provocarlas o reagudizarlas. Se 
recomienda el tratamiento intensivo de cada una de ellas, si bien los 
datos que indican que esta medida mejora los resultados en pacientes 
después del trasplante cardíaco son escasas.” Entre las secuelas impor- 
tantes que pueden prevenirse o retrasarse con estos tratamientos están 
la vasculopatía del aloinjerto cardíaco (VAC) y la insuficiencia renal. 
La mortalidad tardía después del trasplante cardíaco está relacionada 
predominantemente con la VAC, la insuficiencia renal y procesos 
malignos.? 

El riesgo de rechazo es máximo durante el período inicial de exposi- 
ción al aloinjerto y, por tanto, el nivel de inmunodepresión se mantiene 
en su nivel más alto durante los primeros 6 meses después del trasplante. 
En cuanto a la supervivencia a largo plazo, es muy importante limitar 
las complicaciones de la inmunodepresión para conseguir un objetivo 
adicional del tratamiento que es muy importante: limitar el rechazo con 
el nivel mínimo de inmunodepresión posible. 


PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO DEL RECHAZO CARDÍACO 


El objetivo principal del tratamiento inmunodepresor es limitar los 
episodios de rechazo agudo y reducir la morbilidad a largo plazo re- 
lacionada con el tratamiento farmacológico. Las estrategias utilizadas 
para conseguir esos objetivos varían en cada centro, pero hay varios 
abordajes fundamentales que se utilizan habitualmente basados en 
el momento en que se administra la medicación y su mecanismo de 
acción o su origen. Los inmunodepresores se clasifican de tres formas, 
en función de su uso como: 1) tratamiento de inducción; 2) tratamiento 


Clasificación estandarizada de la biopsia 


TABLA 15-2 cardíaca de la International Society for 


Heart and Lung Transplantation: rechazo 
celular agudo 


Grado O R 
Grado 1 R, leve 


No hay rechazo 


Infiltrado intersticial o perivascular con hasta un foco de 
daño de los miocitos 


Grado 2 R Dos o más focos de infiltrados con daño moderado de 
los miocitos 
Grado 3 R Infiltrado difuso con daño multifocal de los 


miocitos + edema + hemorragia + vasculitis 


*La presencia o ausencia de rechazo mediado por anticuerpos (RMA) se puede registrar como 
RMA 0 o RMA 1, según proceda. 


de mantenimiento, o 3) tratamiento del rechazo. Algunos medicamen- 
tos pueden usarse para dos objetivos. El tratamiento de inducción 
se administra en general inmediatamente antes del trasplante, en el 
intraoperatorio o en el postoperatorio inmediato, intentando reducir 
la respuesta inmunitaria inmediatamente después del trasplante. El 
tratamiento de mantenimiento debe tomarse de forma indefinida desde 
el momento del trasplante para reducir el riesgo de rechazo a largo 
plazo. Los medicamentos utilizados para el tratamiento del rechazo se 
utilizan en general como ciclos cortos para revertir una crisis inmunitaria 
en curso sobre el aloinjerto. 

La clasificación del tratamiento inmunodepresor según su mecanismo 
de acción y su origen pone de manifiesto varias clases diferentes de 
medicamentos: anticuerpos monoclonales, anticuerpos policlonales, 
inhibidores de la calcineurina, antimetabolitos, inhibidores de la señal 
de proliferación y corticoesteroides (tablas 154 y 15-5).19%2% 

Si bien la inmunodepresión en el postoperatorio es muy variable 
en función del programa aplicado, la combinación de tacrolimús, 
micofenolato mofetilo (MMF) o ácido micofenólico y prednisona sigue 
siendo una de las opciones inmunodepresoras más utilizadas después 
del trasplante cardíaco. En varios centros se han publicado datos que 
describen una retirada rápida de los esteroides después del trasplante 
con tasas de rechazo parecidas en comparación con el uso extendido 
de los corticoesteroides más tradicionales.”* Además, la utilización de 
los fármacos de inducción más modernos ha permitido reducir 
de forma segura o evitar por completo el uso de corticoesteroides como 
tratamiento de mantenimiento.” La utilización de la inmunodepresión 
de inducción ha aumentado gradualmente en los últimos 15 años, y 
actualmente se utiliza el tratamiento de inducción en el 54% de los 
centros. La mayoría de estos pacientes reciben un antagonista del 
receptor de interleucina 2 (IL2R) y algunos menos reciben anticuerpos 
policlonales antilinfocíticos.? 


INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 


Las interacciones farmacológicas son una preocupación frecuente 
de los inmunodepresores,'* ya que son muchos los medicamentos 
de venta con o sin receta, suplementos y nutracéuticos que tienen 
efectos tanto farmacodinámicos como farmacocinéticos en muchos 
fármacos inmunodepresores (cuadro 15-2). Es frecuente ver interac- 
ciones con tacrolimús, ciclosporina, sirolimús y everolimús, que se 
metabolizan mediante la isoenzima 3A4 del sistema citocromo P450. 
También son muchos los fármacos que inhiben o inducen este sistema 
y que incrementan (diltiacem, alopurinol o amiodarona) o disminuyen 
(nafcilina, fenobarbital o fenitoína) la exposición al inmunodepresor. 
Algunas interacciones farmacológicas con los inmunodepresores son 
suficientemente importantes para provocar una morbilidad importan- 
te,” porlo tanto, es necesario tener mucho cuidado antes de iniciar otro 
tratamiento farmacológico en esta población de pacientes. 


Prevención y tratamiento de las complicaciones 
después del trasplante 


Las principales complicaciones que se producen después del tras- 
plante cardíaco son infecciones, hipertensión, diabetes, dislipemia, 
osteoporosis, VAC, insuficiencia renal y neoplasias malignas. Las tres 


TABLA 15-3 Frecuencia de las evaluaciones de seguimiento después del trasplante cardíaco 


MES 4A AÑO 1 AÑO 1A AÑO 5 DESPUÉS DE 5 AÑOS 


SEMANA 4 

DEL ALTA MES 1 A MES 3 
Visita a la consulta 1 semana 2 semanas 
Extracción de sangre 1 semana 2 semanas 
Cateterismo cardíaco 1 semana 2 semanas 


derecho y biopsia 


Ecocardiograma Según necesidades A los 3 meses 


Ecocardiograma de 
esfuerzo con 
dopamina 


Angiografía coronaria 


1-2 meses 3-6 meses 6 meses a 1 año 
1-2 meses 3 meses 3 meses 

1-2 meses 3 meses a 1 año Según necesidades 
3 meses 6 meses a 1 año Según necesidades 
A 1 año 1 año l año 

A1 año 2 años Según necesidades 


El análisis de sangre consiste en bioquímica, hemograma, pruebas hepáticas, concentraciones séricas del inhibidor de la calcineurina y de sirolimús, perfil lipídico, hemoglobina glucosilada, ácido 


úrico y, con menor frecuencia, estudios de la glándula tiroidea. 


Tomado de Mathier MA, McNamara DM. Management of the patient after heart transplant. Curr Treat Options Cardiovasc Med 2004;6:459-469, 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


TABLA 15-4 


FÁRMACO DESCRIPCIÓN 


Basiliximab Anticuerpo monoclonal 


quimérico frente a CD25 


MECANISMO 


Se une al receptor de IL-2 en los 
linfocitos T activados y lo bloquea, 


USO 


provocando su depleción e inhibiendo 
la activación de los linfocitos T 


inducida por IL-2 


Anticuerpo monoclonal 
humanizado frente a CD52 


Alemtuzumab 


Se une al CD52 en todos los linfocitos B 
y T, la mayor parte de monocitos, 


macrófagos y células citolíticas, 
provocando la lisis celular y una 


depleción prolongada 


Globulina Bloquea las proteínas de 


antitimocitos 


IgG policlonal de caballos o 
conejos inmunizados con 


timocitos humanos y provocando su lisis y 


de los linfocitos T, alterando su función 


prolongada de los linfocitos T 


Rituximab Anticuerpo monoclonal 


quimérico frente a CD20 


media en la lisis de los 


*Indicaciones clínicas más frecuentes. 


Se une al CD20 en los linfocitos B y 
infocitos B 


Inducción 

Inducción/ACR 
a membrana Inducción/ACR 
a depleción 

RMA 
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Anticuerpos policlonales y monoclonales utilizados como inmunodepresores en el trasplante cardíaco 


EFECTOS SECUNDARIOS Y COMENTARIOS 


Reacciones de hipersensibilidad (poco 
frecuente); se necesitan dos dosis; no se 
necesita monitorización 


Síndrome de liberación de citocinas leve, 
neutropenia, anemia, pancitopenia 
idiosincrásica, trombocitopenia autoinmune, 
enfermedad tiroidea 


Síndrome de liberación de citocinas (febre, 
escalofríos e hipotensión), trombocitopenia, 
leucopenia, enfermedad del suero 


Reacciones a la infusión, reacciones de 
hipersensibilidad (poco frecuentes) 


ACR, tratamiento del rechazo celular agudo; lg, inmunoglobulina; /L, interleucina; RMA, tratamiento del rechazo mediado por anticuerpos. 
Modificado de Halloran PF. Immunosuppressive drugs for kidney transplantation. N Engl J Med 2004;351:2715-2729, 


TABLA 15-5 


FÁRMACO CLASE MECANISMO 


Se une a ciclofilina; el complejo inhibe 
la calcineurina fosfatasa y la 
activación de los linfocitos T 


Ciclosporina € 


Se une al FKBP12; el complejo inhibe 
la calcineurina fosfatasa y la 
activación de linfocitos T 


Tacrolimús ¡a 


PSI Se une al FKBP12; el complejo inhibe 
el objetivo de rapamicina y la 
proliferación de linfocitos T inducida 


por interleucina 2 


Sirolimús 


Everolimús PSI Derivado de sirolimús 


Micofenolato AM Inhibe la síntesis de los nucleótidos de 
mofetilo o ácido monofosfato de guanosina, bloquea 
micofenólico la síntesis de purina, previene la 

proliferación de linfocitos T y B 
Azatioprina AM Convierte la 6-mercaptopurina a 
inhibidor de metaloproteinasa hística, 
que se convierte a nucleótidos de 
tioguanina que interfieren con la 
síntesis de ADN; previene la 
proliferación de linfocitos T y B 
Prednisona Esteroides Bloquea la activación de citocinas, 


interfiere con la migración celular y 
los mecanismos de reconocimiento 
y efectores citotóxicos 

*Método TDX de Abbott. 


“Dependiendo del protocolo del programa. 
AM, antimetabolito; €, inhibidor de la calcineurina; PS), inhibidor de la señal de proliferación. 


Modificado de Halloran PF. Immunosuppresive drugs for kidney transplantation. N Engl J Med 2004;351:2715-2729; y Costanzo MR, Dipchand A, Starling R, et al. The International Society of Heart 


MONITORIZACIÓN 


Concentración sanguínea 2 h 
después de la administración o 
concentración mínima: 
inicialmente 200-375 ng/ml, 
disminuye a 150-250 ng/ml > 6 
meses desde el trasplante* 


Concentración mínima: 
inicialmente 10-15 ng/ml, 
disminuye a 5-10 ng/ml > 6 
meses desde el trasplante 


Concentración mínima: 4-12 ng/ 
ml cuando se usa con un IC 


Concentración mínima: 3-8 ng/ml 
cuando se usa con un IC 


Monitorización sistemática de las 
concentraciones de MPA. No se 
puede recomendar en este 
momento 


No hay un método de 
seguimiento rutinario de las 
concentraciones sanguíneas; es 
necesario vigilar el hemograma 


No hay un método de 
seguimiento rutinario de las 
concentraciones sanguíneas 


and Lung Transplantation Guidelines for the care of heart transplant recipients. J Heart Lung Transplant 2010;29(8):914-956. 


Inmunodepresores utilizados para el tratamiento de mantenimiento del trasplante cardíaco 


EFECTOS SECUNDARIOS Y COMENTARIOS 


Nefrotóxico, sindrome urémico-hemolítico, 
hipertensión arterial, neurotóxico, hiperplasia 
gingival, alteraciones cutáneas, hirsutismo, 
diabetes mellitus postrasplante, 
hiperlipemia 


Efectos parecidos a los de la ciclosporina pero 
con una incidencia menor de hipertensión, 
hiperlipemia, alteraciones cutáneas, 
hirsutismo e hiperplasia gingival, y una 
incidencia mayor de diabetes mellitus y 
neurotoxicidad postrasplante 


Hiperlipemia, aumento de los efectos 
secundarios de los inhibidores de la 
calcineurina, trombocitopenia, retraso 

de la cicatrización de la herida, retraso de la 
unción del injerto, úlceras bucales, 
neumonitis, enfermedad pulmonar 
intersticial; se necesita seguimiento lipídico; 
si el riesgo de rechazo es bajo o moderado 
se puede suspender la ciclosporina 2 a 

4 meses después del trasplante 


Parecido a sirolimús 


Síntomas digestivos (principalmente, diarrea), 
colitis, neutropenia y anemia leve; reducción 
de la absorción por ciclosporina 


Leucopenia, depresión de la médula ósea, 
macrocitosis, efectos secundarios hepáticos 
(poco frecuente) 


Intolerancia a la glucosa, osteopenia, miopatía 
ósea, hipertensión arterial, hiperlipemia, 
aumento de peso y cataratas 


7 


7 
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15-2 Fármacos de uso habitual que interfieren con ciclosporina, tacrolimús, sirolimús o everolimús 


Disminuyen los niveles de inmunodepresión 
Antimicrobianos 

Caspofungina 

Nafcilina 

Rifabutina 

Rifampicina 

Rifapentina 


Antiepilépticos 
Carbamacepina 
Fosfenitoína 
Fenitoína 
Fenobarbital 


Tratamiento antirretroviral 
Efavirenz 

Etravirina 

Nevirapina 


Otros 

Antiácidos con magnesio, calcio o aluminio (tacrolimús solo) 
Deferasirox 

Modafinilo 

Hipérico 

Talidomida 

Ticlopidina 

Troglitazona 


Aumentan los niveles de inmunodepresión 
Antimicrobianos 

Claritromicina 

Eritromicina 

Metronidazol 

Tinidazol 

Quinupristina/dalfopristina 


Antifúngicos 
Clotrimazol 
Itraconazol 
Ketoconazol 
Fluconazol 
Posaconazol 
Voriconazol 


Tratamiento antirretroviral 
Inhibidores de la proteasa (generales) 
Amprenavir 

Atazanavir 

Darunavir 

Fosamprenavir 

Indinavir 

Nelfinavir 

Ritonavir 

Saquinavir 

Tipranavir 


Cardiovascular 
Amiodarona 
Diltiacem 
Verapamilo 
Nutracéuticos 
Naranja amarga 
Zumo de pomelo 
Granada 


Otros 
Rilonacept 
Teofilina 
Cimetidina 
Fluvoxamina 
Glipicida 
Gliburida 
Imatinib 
Nefazodona 


Modificado de Costanzo MR, Dipchand A, Starling R, et al. The International Society of Heart and Lung Transplantation Guidelines for the care of heart transplant receipients. J Heart 


Lung Transplant 2010;29(8):914-956. 


causas principales de mortalidad en pacientes que sobreviven más de 
5 años después del trasplante son las neoplasias malignas, la VAC y el 
fracaso del injerto.* Para reducir la morbilidad y la mortalidad después 
del trasplante se introducen cambios en la inmunodepresión y en otros 
tratamientos farmacológicos, así como modificaciones del estilo de vida. 


INFECCIONES 


Las infecciones se presentan después del trasplante en tres fases dis- 
tintas, cada una con diversos riesgos asociados. La fase temprana (<1 
mes) incluye las infecciones derivadas del donante o el receptor y 
las infecciones nosocomiales, la fase intermedia (1 a 6 meses) incluye 
infecciones provocadas por varios virus y bacterias, principalmente 
herpesvirus, citomegalovirus (CMV), neumonía por Pneumocystis jiroveci, 
Listeria, Toxoplasma gondii, Nocardia y Candida orofaríngea. La fase 
tardía (>6 meses) incluye otras infecciones más tradicionales: vías 
urinarias, neumonía extrahospitalaria, CMV tardío, Aspergillus, Nocardia 
y poliomavirus.” El principal foco de profilaxis de la infección se aplica 
en las fases temprana e intermedia. 

El riesgo de infección oportunista vírica está relacionado con la 
intensidad y el tipo de inmunodepresión y con el estado de virus de 
donante y receptor. Un receptor sin exposición previa a CMV que recibe 
un corazón de un donante positivo a CMV tiene un riesgo del 50 al 75% 
de desarrollar enfermedad por CMV, mientras que el receptor con ex- 
posición previa a CMV tiene un riesgo del 10 al 15% con independencia 
del estado del donante.” Los pacientes con riesgo alto de enfermedad 
por CMV reciben normalmente ganciclovir oral (1.000 mg vía oral [p.o.] 
tres veces al día) o valganciclovir (900 mg/día p.o.) con ajustes según 
la función renal, durante 3 a 6 meses o ganciclovir intravenoso (i.v.) 
(5 a 10 mg/kg-día) durante 1 a 3 meses. En algunos centros se añade 


inmunoglobulina frente a CMV. En los pacientes de riesgo más bajo se 
utilizan esos regímenes o un tratamiento preventivo, monitorización con 
estudio de ácidos nucleicos o determinaciones de antigenemia frente 
al CMV, y el tratamiento se administra cuando el resultado es positivo. '* 

La enfermedad por CMV es famosa porque no provoca síntomas 
O signos específicos: su presentación clínica varía desde un cuadro 
seudogripal leve a neumonitis o enteritis que pueden ser mortales. Por lo 
tanto, es necesario mantener un alto índice de sospecha respecto al CMV 
cuando se valoren molestias inespecíficas, respiratorias o digestivas. 

La neumonía por Pneumocystis jiroveci es una complicación infre- 
cuente con los procedimientos profilácticos actuales. El riesgo de es- 
ta enfermedad es máximo durante el período de administración de 
corticoesteroides en dosis más altas, lo que ha motivado la utilización 
profiláctica de trimetoprim-sulfametoxazol (un comprimido de dosis 
simple de 80/400 mg p.o. cada día, o de dosis doble en días alternos) 
durante los primeros 6 a 12 meses, y se reduce a partir de entonces 
la frecuencia de administración o se suspende definitivamente. Este 
fármaco también parece ser eficaz frente a otros patógenos como Toxo- 
plasma gondii, Listeria y patógenos de vías urinarias.** La atovacuona O 
la dapsona pueden ser alternativas aceptables en pacientes con alergia a 
sulfas o en los que desarrollan insuficiencia renal o hiperpotasemia con 
trimetoprim-sulfametoxazol, y para prevenir la candidiasis orofaríngea 
suele ser eficaz la nistatina líquida o en pastillas chupadas. Aunque estos 
patógenos representan los objetivos más frecuentes de la profilaxis anti- 
biótica después del trasplante cardíaco, hay muchas otras infecciones 
oportunistas y no oportunistas que se pueden presentar, y es necesario 
mantener un elevado índice de sospecha, sobre todo ante las primeras. 
Un comentario más amplio sobre el tratamiento de las infecciones ya 
establecidas queda fuera del ámbito de este capítulo.” 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


HIPERTENSIÓN ARTERIAL 


La hipertensión arterial es frecuente en los receptores del trasplante 
cardíaco, describiéndose una incidencia en el seguimiento a largo 
plazo mayor del 70% a 1 año y hasta del 95% a 5 años. La hipertensión 
arterial después del trasplante cardíaco tiene varias causas, como son la 
presencia de la hipertensión esencial previamente, la utilización crónica 
de inhibidores de la calcineurina, nefropatía crónica y alteraciones de 
la función del sistema renina-angiotensina-aldosterona.” 

La mayoría de los fármacos antihipertensivos estándar son seguros 
y probablemente son eficaces después del trasplante cardíaco. En una 
comparación aleatorizada de diltiacem y lisinopril en pacientes hiper- 
tensos receptores de un trasplante se encontró que ambos fármacos 
son seguros, pero ninguno proporcionó un control adecuado de la 
presión arterial cuando se usaron en monoterapia.” El diltiacem puede 
ofrecer beneficios complementarios al elevar las concentraciones de 
calcineurina y, en un estudio, al frenar el desarrollo de la VAC.* En la 
práctica, es frecuente usar regímenes de politerapia para controlar 
la hipertensión, y a menudo se incluyen antagonistas adrenérgicos como 
B-bloqueantes o clonidina. Es obligatorio conocer a fondo las posibles 
interacciones farmacológicas. 


DIABETES 


El trasplante cardíaco en pacientes que tienen diabetes en el momento 
de la cirugía parece tener resultados parecidos a los obtenidos en 
pacientes sin diabetes.*” No obstante, en el primer año después del tras- 
plante cardíaco es frecuente que una diabetes preexistente se vuelva 
más difícil de controlar. Además, muchos pacientes desarrollarán la 
diabetes por primera vez durante este período, principalmente como 
consecuencia de la administración de corticoesteroides y calcineuri- 
na,” ya que se utilizan muchas estrategias innovadoras de inmunode- 
presión para reducir o evitar la exposición a esteroides después del 
trasplante.*** 

Para el tratamiento de la diabetes relacionada con el trasplante son 
eficaces los fármacos orales o la insulina.*? En general, se evita usar 
metformina porque se plantean dudas sobre la disfunción renal. El 
control de la glucemia puede optimizarse si se deriva el paciente a un 
especialista o a un programa de diabetes y si se abordan los factores mo- 
dificables como la obesidad. Se han publicado directrices de consenso 
para el tratamiento de la diabetes en los receptores de un trasplante.” 


DISLIPEMIA 


Se desarrolla dislipemia en el 50% de pacientes a 1 año y en más del 
80% a 5 años, y parece ser más grave en pacientes tratados con ciclos- 
porina A en comparación con tacrolimús, además, menos pacientes 
tratados con tacrolimús necesitan tratamiento hipolipemiante.”**” En un 
estudio aleatorizado de pequeño tamaño en pacientes con dislipemia 
postrasplante en el que se compararon simvastatina, gemfibrocilo 
y colestiramina se demostraron mejores efectos en la reducción del 
colesterol total y el colesterol en las LDL con simvastatina, mientras 
que el gemfibrocilo mejoró las concentraciones de triglicéridos.* En un 
estudio aleatorizado de mayor tamaño y a más largo plazo en el que la 
administración de simvastatina comenzó poco después del trasplante 
cardíaco frente al tratamiento dietético solo se demostró una reducción 
significativa de la mortalidad, de las tasas de VAC y del rechazo grave 
sin efectos adversos significativo en el grupo de simvastatina.” Este 
y otros estudios hacen pensar que las estatinas podrían tener efectos 
inmunomoduladores beneficiosos independientes de sus efectos en 
los lípidos. En una comparación directa no aleatorizada entre simvas- 
tatina y pravastatina se indicó una seguridad y una eficacia mayores 
con pravastatina.* La atorvastatina también parece segura y eficaz en 
el tratamiento de la dislipemia del receptor de un trasplante.” Por lo 
tanto, la pravastatina y la atorvastatina son los fármacos preferidos en 
general. El riesgo de miositis y rabdomiólisis aumenta con el uso de 
estatinas en pacientes después del trasplante cardíaco, que necesitan 
dosis más bajas y objetivos lipídicos menos agresivos y un seguimiento 
clínico más estricto de estas complicaciones cuando se usan dosis más 
altas o combinaciones de fármacos. 


VASCULOPATÍA DEL ALOINJERTO CARDÍACO 

La VAC es ahora la causa más frecuente de disfunción tardía del 
aloinjerto en pacientes después del trasplante cardíaco.? Los factores 
de riesgo de desarrollo de VAC incluyen la frecuencia y gravedad del 
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rechazo celular,” el tabaquismo, la dislipemia, la diabetes, los ante- 
cedentes de enfermedad arterial coronaria tanto en el receptor como 
en el donante y la mayor edad del receptor o del donante.” Algunos 
estudios indican la importancia de la inflamación sistémica y de los 
agentes infecciosos en el desarrollo de la VAC,” que se asocia tanto 
a una situación funcional peor” como a una supervivencia también 
peor,** con manifestaciones tardías que incluyen la IC resistente al 
tratamiento y la muerte súbita cardíaca. Durante el trasplante, la iner- 
vación del corazón se interrumpe y el corazón trasplantado se reinerva 
solo en algunos casos, y solo parcialmente. Por lo tanto, la mayoría de 
los pacientes no tendrá angina y es necesario aplicar estrategias 
de detección sistemática periódicamente. La ecografía intravascular 
es la prueba diagnóstica más sensible de la detección de la VAC, pero 
no se utiliza muy a menudo debido a las limitaciones de costes y a 
la inexperiencia de los centros, así que la angiografía coronaria, la 
gammagrafía de perfusión con radionúclidos y la ecocardiografía de 
esfuerzo con dobutamina son las pruebas de elección para la detec- 
ción sistemática (v. tabla 15-3). La VAC puede ser un proceso difuso, 
concéntrico y, a menudo, distal no susceptible de revascularización 
percutánea o quirúrgica. No obstante, en algunos casos se puede 
manifestar como una estenosis discreta y proximal que puede tratarse 
mediante las técnicas de revascularización habituales.** 

El tratamiento médico de la VAC consiste en utilizar una estatina 
para reducir agresivamente el colesterol y modificar la inmunode- 
presión de mantenimiento. Además de sus efectos beneficiosos en los 
lípidos séricos, las estatinas conservan la función endotelial coronaria y 
modulan la elaboración de las citocinas proinflamatorias en el corazón 
trasplantado.”” Los datos de seguimiento a largo plazo también apuntan 
a que las estatinas mejoran la supervivencia de los receptores del tras- 
plante cardíaco.* Cuando se combina con CsA, corticoesteroides y 
estatinas, el everolimús disminuye la incidencia de VAC en el primer 
año después del trasplante cardíaco en comparación con la adición 
de azatioprina a la misma combinación.” En pacientes con VAC ya 
establecida, el cambio de azatioprina o MMF por sirolimús en combi- 
nación con corticoesteroides y un inhibidor de la calcineurina puede 
atenuar la progresión de la enfermedad.” La angioplastia coronaria**” 
y la implantación de endoprótesis””” se utilizan con resultados acepta- 
bles para el tratamiento de la VAC. Además, se han realizado con éxito 
injertos de derivación arterial coronaria (IDAC) estándar sin bomba”? 
y mínimamente invasivos'* en pacientes muy bien seleccionados que 
se han sometido al trasplante cardíaco. El retrasplante por VAC parece 
tener un éxito mejor que el retrasplante por fracaso agudo del injerto o 
por rechazo celular agudo.”* Aunque la tasa de mortalidad precoz des- 
pués del retrasplante por VAC es comparable a la del trasplante inicial, 
la supervivencia a largo plazo es peor.” 


INSUFICIENCIA RENAL 


El riesgo de insuficiencia renal está relacionado con la edad del pa- 
ciente, la función renal inicial y el desarrollo de hipertensión.”*” La 
incidencia de nefropatía terminal después del trasplante cardíaco es 
del 6,3% en pacientes que sobreviven 10 años, y la supervivencia de 
los pacientes que desarrollan insuficiencia renal es significativamente 
peor que la de los pacientes con función renal conservada.* Se acepta 
que el uso de inhibidores de la calcineurina aumenta el riesgo de insu- 
ficiencia renal. La conversión desde un régimen inmunodepresor con 
un inhibidor de la calcineurina a otra con MMF y sirolimús o everolimús 
parece ser segura y eficaz y se asocia a la mejoría de la función renal.*“” 
La hemodiálisis, la diálisis peritoneal y el trasplante renal parecen ser 
tratamientos aceptables de la nefropatía terminal después del trasplante 
cardíaco.” 


NEOPLASIAS MALIGNAS 


La principal causa última de morbilidad y mortalidad después del 
trasplante cardíaco es la aparición de neoplasias malignas, que se 
convierten en la principal causa de muerte en pacientes que sobreviven 
más de 5 años después del trasplante.** Además, según los datos del 
registro de trasplantes cardíacos el 14% de los supervivientes a 5 años 
y el 30% de los supervivientes a 10 años después del trasplante tienen 
alguna forma de neoplasia maligna.” Los receptores de trasplantes 
de órganos tienen un riesgo mayor de desarrollar la mayoría de los 
cánceres,**** y los receptores del trasplante cardíaco parecen tener en 
particular un riesgo mucho mayor de desarrollar linfomas (enfermedad 
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linfoproliferativa postrasplante [ELPPT] relacionada con el virus de 
Epstein-Barr) y cánceres de piel.**** En un estudio de gran tamaño 
de pacientes después del trasplante cardíaco se encontró una incidencia 
global de ELPPT del 6% y una incidencia en los supervivientes a largo 
plazo del 15%.* En general, el riesgo de neoplasias malignas parece 
correlacionarse con la intensidad y la duración de la inmunodepresión. 
Los pacientes expuestos al tratamiento de inducción lítica y los que 
reciben tratamiento lítico para el rechazo grave tienen un riesgo parti- 
cularmente alto.** Aunque los receptores más jóvenes de trasplantes 
cardíacos pueden tener un riesgo más alto de ELPPT* y los más mayores 
en el momento del trasplante parecen tener un aumento significativo 
del riesgo de cánceres no relacionados con la ELPPT.** A menudo, la 
ELPPT responde si se reduce la intensidad de la inmunodepresión, con 
o sin tratamiento antineoplásico concomitante. La progresión de esta 
enfermedad se puede vigilar utilizando estudios seriados de tomografía 
por emisión de positrones (PET) o tomografía computarizada (TC). El 
anticuerpo monoclonal anti-CD20 rituximab ofrece beneficios en casos 
seleccionados.” 

Los cánceres de piel que se desarrollan en los receptores de trasplan- 
tes, en particular los epidermoides o los basocelulares, responden bien a 
la escisión local. El tratamiento adicional puede incluir retinoides orales 
o quimioterapia tópica.” No obstante, la recurrencia es frecuente con 
independencia del tratamiento. Debido a esta alta tasa de recurrencia 
se pueden elegir muchos programas que alteren la inmunodepresión 
de mantenimiento intentando disminuir el riesgo. En concreto, en los 
pacientes estables de riesgo bajo se usa un tratamiento sin calcineuri- 
na que utiliza sirolimús o everolimús además de MMF en dosis bajas. 
La mayoría de esos datos proceden de poblaciones de trasplantados 
renales y hepáticos, pero los resultados son espectaculares con una 
reducción de hasta tres veces del riesgo de cáncer de piel y de órganos 
sólidos. Esos beneficios se pueden presentar tan solo 2 años después de 
retirar la calcineurina.*'*?* Las alteraciones de la inmunodepresión 
de mantenimiento de larga evolución comportan los riesgos inherentes de 
rechazo, por lo tanto, es necesario mantener un seguimiento inmunitario 
e histológico estrecho. 


Direcciones futuras 


En las últimas décadas hemos observado mejoras muy importantes en 
el tratamiento de los pacientes antes y después del trasplante cardíaco. 
Uno de los problemas futuros será prolongar la esperanza de vida des- 
pués del trasplante, un resultado que dependerá de nuestra capacidad 
de prevenir y tratar las complicaciones del trasplante a largo plazo, 
incluidas muchas de las consecuencias a largo plazo de la inmunode- 
presión. Hasta ese momento, se está llevando a cabo una investigación 
extensa sobre las posibles estrategias para reducir la inmunodepresión 
de mantenimiento. Si se tiene éxito, estas estrategias proporcionarán 
resultados óptimos después del trasplante. La investigación en curso 
en el ámbito del xenotrasplante y la medicina regenerativa ofrece 
la posibilidad de disponer de un suministro ilimitado de órganos de 
donante y permite ampliar el trasplante a un número de pacientes 
cada vez mayor. 


Soporte circulatorio mecánico 


Desde que se introdujo por primera vez en el uso clínico hace casi 50 
años, el SCM ha crecido desde proporcionar solo el soporte parcial 
durante períodos cortos en poblaciones de pacientes seleccionados a 
proporcionar el soporte permanente de la circulación completa durante 
muchos años en la mayoría de los pacientes con IC sistólica crónica. En 
el último decenio también hemos visto un cambio muy importante en 
la tecnología de los dispositivos, dando paso los dispositivos pulsátiles 
voluminosos y poco duraderos a bombas de flujo continuo mucho más 
pequeñas y más duraderas. 


Beneficios del soporte circulatorio mecánico 
HEMODINÁMICA 


Cuando fracasa el VI se produce un incremento concomitante de las 
presiones de llenado intracardíacas y, finalmente, descenso del gasto 
cardíaco. El principal objetivo del SCM es restaurar la perfusión durante 
la descompresión del ventrículo fracasado.” Si se restaura el gasto 
cardíaco se proporciona la perfusión de órganos diana y, finalmente, 
se permite mejorar la capacidad de ejercicio. La reducción crónica 


de las presiones de llenado del VI disminuye la gravedad de la insufi- 
ciencia mitral y reduce la hipertensión pulmonar que, a su vez, puede 
mejorar la función del VD. La mejoría de la IC con el SCM también 
reduce la activación neurohormonal, lo que puede mejorar el síndrome 
cardiorrenal e incluso puede dejar un margen de la recuperación del 
miocardio.” 


FACTORES BIOLÓGICOS 


Los beneficios hemodinámicos del SCM también se acompañan de 
mejoras concomitantes en los muchos efectos negativos celulares y 
extracelulares de la IC crónica. Los miocitos aislados después de usar 
el SCM presentan una función contráctil mejorada y una capacidad de 
respuesta mayor a la estimulación f-adrenérgica.*”** El SCM también 
altera los genes y la expresión de proteínas de los miocitos y reduce el 
grado de fibrosis y el contenido de colágeno de la matriz extracelular 
cardíaca. ”** 


Configuración del soporte circulatorio mecánico 


Los dispositivos se clasifican en varias categorías generales: duración del 
soporte, ventrículos soportados y mecanismo del flujo de la bomba. La 
duración del soporte puede ser temporal, por ejemplo, después de una 
cardiotomía o en el shock agudo, o para la estabilización antes de im- 
plantar un dispositivo más permanente. En EE. UU. hay dos indicaciones 
mayores aprobadas para el SCM, como puente al trasplante (PT) o como 
soporte a largo plazo en casos no candidatos al trasplante, lo que se 
conoce como tratamiento de destino (TD). Los dispositivos permiten 
soportar solo el VD (dispositivo de asistencia del VD, o DAVD), el VI 
solo (DAVI) o ambos ventrículos (DABIV), o el dispositivo se puede im- 
plantar en lugar del corazón del paciente cuando se usa como corazón 
artificial total (CAT). Aunque la mayoría de las bombas se implantan 
en la cavidad torácica o abdominal con una vía impulsora percutánea 
para proporcionar la potencia y la monitorización de la bomba, algunas 
se implantan en zonas extracorpóreas o paracorpóreas, con la bomba 
fuera del cuerpo y cánulas transcutáneas que permiten la entrada y la 
salida de la sangre. 


FLUJO PULSÁTIL 


La mayoría de los SCM de generaciones anteriores consistían en bombas 
pulsátiles que llenaban y vaciaban secuencialmente una cámara con 
desplazamiento de volumen, generando de esta forma un flujo pulsátil. 
Esas bombas normalmente se llenan pasivamente o tienen solo una 
capacidad poco importante de aumentar su llenado, y funcionaban de 
forma asíncrona respecto a los corazones nativos. Con menor precarga 
las bombas se llenaban con menor rapidez; con mayor precarga, se 
llenaban más rápidamente y mantenían la descompresión del VI. Pero 
las bombas pulsátiles ofrecían muchas desventajas: necesidad de una 
cámara de desplazamiento de volumen que necesitaba una bomba 
más grande, mantenimiento del flujo unidireccional que requería la 
utilización de válvulas y desgarro mecánico resultante que acortaba 
la vida de la bomba, a menudo a menos de 18 meses. 


FLUJO CONTINUO 


Las bombas de flujo continuo mueven la sangre con un impulsor rotador 
que provoca la descarga activa continua del VI y proporciona un flujo 
anterógrado con pulsatilidad limitada. El grado de descarga del VI 
depende de la velocidad configurada del dispositivo, con la que normal- 
mente se pretende mantener constante la descarga del VI y, por tanto, 
que la válvula aórtica se abra pocas veces. Las bombas de flujo continuo 
se clasifican como axiales o centrífugas. El impulsor de una bomba de 
flujo axial gira en el mismo eje que el flujo sanguíneo, por el contrario, 
las bombas centrífugas aceleran la sangre en dirección perpendicular al 
eje del flujo entrante. La única parte móvil es el impulsor, que se mantie- 
ne por los rodamientos mecánicos o puede mantenerse en suspensión 
con técnicas magnéticas o hidrodinámicas para provocar un desgaste 
mínimo. Al eliminarse la cámara de desplazamiento de volumen se ha 
podido reducir mucho el tamaño de la bomba, así se prolonga mucho 
la vida de la bomba al reducirse el desgaste mecánico y se obtienen 
perfiles mejores de efectos adversos, con lo que se han logrado mejoras 
muy importantes en la calidad de vida y la capacidad funcional de 
los pacientes.” Ante esos beneficios, las bombas de flujo continuo 
son ahora la tecnología de bomba dominante. En la figura 15-2 se 
muestran los modelos representativos de bombas pulsátiles y de flujo 
continuo. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


HeartMate ll DAVI 


Flujo continuo 


315 
HeartMate XVE DAVI 


Flujo pulsátil 


FIGURA 15-2 Dispositivos de asistencia ventricular (DAVI) representativos HeartMate, pulsátil y de flujo continuo. (Tomado de Wilson SR, Givertz MM, Stewart GC, 
Mudge GH Jr. Ventricular assist devices: the challenges of outpatient management. ) Am Coll Cardiol 2009;54:1647-1659,) 


CANULACIÓN 


La mayoría de los SCM se implanta en paralelo al ventrículo izquierdo 
o derecho nativo. Para el soporte del VI se coloca una cánula aferente 
en la punta del VI y la cánula eferente se anastomosa a la aorta as- 
cendente inmediatamente por encima de la válvula aórtica. En cuanto a 
los sistemas percutáneos temporales, la bomba puede recibir el flujo 
a través del tabique desde la aurícula izquierda o desde el propio VI, 
con una bomba situada a través de la válvula aórtica. Cuando se soporta 
el VD, el flujo aferente procede normalmente de la aurícula derecha, 
que aporta un flujo más fiable que la canulación apical del VD. Los 
dispositivos temporales pueden permitir el acceso de la sangre venosa 
desde las venas cavas O femorales. La cánula eferente del DAVD se 
anastomosa a la arteria pulmonar principal inmediatamente distal a la 
válvula pulmonar. 


Indicaciones del soporte circulatorio mecánico 


El soporte mecánico puede usarse durante varios días o para el soporte 
a largo plazo durante muchos años. Aunque se implantan varios dis- 
positivos a corto plazo para permitir la revascularización o la recupe- 
ración, este capítulo se centrará principalmente en los dispositivos 
destinados a un soporte a largo plazo más duradero. La indicación 
principal del SCM ha sido como PT, pero una proporción cada vez 
mayor de pacientes que no son candidatos al trasplante reciben un 
SCM en su lugar (como TD). 


SOPORTE UNIVENTRICULAR FRENTE A BIVENTRICULAR 


Aunque se pueden apoyar uno o varios ventrículos, el DAVI solo es la 
modalidad preferida en aquellos casos que requieren el soporte a largo 
plazo, ya que la generación actual de dispositivos de flujo continuo y 
más pequeños están diseñados solo para ese tipo de soporte. Por otro 
lado, se puede conseguir el soporte biventricular a largo plazo con dos 
dispositivos paracorporales independientes (DABIV), uno para cada 
ventrículo, o con un CAT.'” Aunque el DABIV y el CAT son opciones 
razonables en aquellos casos que necesitan este tipo de soporte, el grado 
de anticoagulación, el perfil de efectos secundarios y la interacción 


paciente-dispositivo son peores que con el soporte del DAVI con flujo 
continuo. 

Que la función del VD nativo sea adecuada se convierte en un factor 
fundamental a la hora de elegir entre el soporte del VI y el soporte 
biventricular. Cuando se implanta un DAVI en caso de fracaso del VD 
el llenado del VI y, por tanto, el DAVI, no serán suficientes y el DAVI 
no funcionará correctamente.'” Por lo tanto, en los pacientes con dis- 
función concomitante grave del VD puede ser necesario utilizar soporte 
biventricular. También puede ser difícil determinar si la función del VD 
es la adecuada (v. más adelante). A pesar de algunas iniciativas des- 
tinadas a predecirla y moderarla, la tasa de fracaso del VD que requiere 
un DAVD después de un DAVI se acerca al 7%." 


Calendario del soporte cardíaco 


El soporte mecánico urgente se reserva habitualmente para aquellos 
casos que solicitan asistencia tras un episodio agudo: un infarto de 
miocardio extenso, un shock poscardiotomía o una miocarditis fulmi- 
nante. En estos casos, el objetivo es la estabilización hemodinámica, 
ya que no es viable una evaluación exhaustiva del paciente antes de 
implantar el SCM. Más aún, la valoración de los objetivos a largo plazo 
(PT o TD) no es un aspecto inmediato, pero a menudo los pacientes 
con un cuadro agudo pueden recuperar en cierta forma la función 
ventricular, lo que permite a veces retirar gradualmente el dispositivo. 
En esta situación, muchos de estos pacientes reciben soporte con 
dispositivos temporales que permiten la recuperación ventricular. Sin 
embargo, si la recuperación del ventrículo no es suficiente, el SCM 
permite que los órganos diana se recuperen y da un margen de tiempo 
para determinar si el caso es idóneo para el soporte a largo plazo.''' A pe- 
sar de que los resultados son razonables en los pacientes que reciben 
soporte urgente, estos pacientes tienen tasas más altas de morbilidad 
y mortalidad.'*” 

Dados los peores resultados obtenidos tras la implantación urgente, 
los centros prefieren implantar los SCM de forma programada. Las hos- 
pitalizaciones pueden repetirse incluso con la administración crónica 
de inótropos a los pacientes que esperan el trasplante cardíaco, al igual 
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FIGURA 15-3 Evolución del tipo de dispositivo y de la estrategia en el tiempo. FDA, Food and Drug Administration; HM2, HeartMate ll; PT, puente hasta el tras- 
plante; 7D, tratamiento de destino. (Tomado de Stewart GC, Stephenson LW. Keeping left ventricular assist device acceleration on track. Circulation 201 1;123:1559-1568.) 


que la disfunción progresiva de órganos diana y el aumento del riesgo 
de episodios adversos.''* En consecuencia, es fundamental determinar 
el momento adecuado para derivar al paciente para su evaluación e 
implantación de un SCM. 

El momento de la implantación del SCM es aún más importante 
cuando se trata de pacientes que no requieren el soporte urgentemente. 
Algunos pueden tener una causa identificable y tratable de su des- 
compensación, como la isquemia o una alteración del ritmo, y se debe 
dejar tiempo para que el paciente responda al tratamiento médico. No 
obstante, el problema del momento de implantación del SCM está más 
relacionado con los casos de disfunción sistólica crónica progresiva. En 
los casos que son candidatos o que ya están en la lista de trasplantes se 
deben comparar los riesgos y beneficios de la implantación temprana 
del SCM frente al soporte médico intensivo continuado mientras se es- 
pera encontrar un órgano idóneo.''* El principal motivo para esperar 
el trasplante sería evitar la morbilidad y la mortalidad potenciales de 
la cirugía del SCM y de la vida con él. Algunos pacientes pueden tener 
algunas características quirúrgicas o anatómicas que pueden con- 
traindicar relativamente el SCM.'” El riesgo de retrasar el SCM incluye 
un riesgo mayor para el trasplante en caso de descompensación aguda o 
prolongada, la necesidad del soporte mecánico urgente y la progresión 
de la IC, con lo que, al final el paciente ya no es candidato al trasplante o 
al SCM, o muere. El beneficio de la utilización más temprana del SCM es 
que los pacientes que están menos graves en el momento del implante 
tienen resultados mejores. Cuando los pacientes se recuperan de la 
implantación del SCM se resuelve su estado de IC y pueden participar 
en una rehabilitación física. Por tanto, el trasplante se podrá realizar en 
un entorno de estabilidad clínica. El tiempo de espera teórico de cada 
órgano también tiene una gran importancia para decidir el momento 
más adecuado del SCM. El tiempo de espera depende del tamaño 
del paciente, el tipo sanguíneo, el lugar de residencia y los tipos y 
concentraciones de los anticuerpos preexistentes en el paciente. De los 
pacientes que tienen actualmente implantados dispositivos no definidos 
como en investigación en EE. UU., solo la mitad se encuentran en una 
lista activa en el momento de la implantación del SCM (fig. 15-3). Mu- 
chos pacientes tienen contraindicaciones relativas para ser incluidos 
en las listas de trasplantes, pero un período de soporte mecánico puede 
dar tiempo al paciente a convertirse en candidato al trasplante, es lo 
que coloquialmente se denomina puente hasta la decisión. Estas con- 
traindicaciones pueden deberse a problemas médicos que mejorarán 


el SCM, como la hipertensión pulmonar o la disfunción renal, o bien el 
SCM puede darnos tiempo para abordar o tratar adecuadamente algún 
problema, como una toxicomanía o la obesidad, o un cáncer de prós- 
tata o de vejiga localizados. 

Los resultados a largo plazo relativamente malos obtenidos con la 
generación precedente de dispositivos pulsátiles enfriaron el entusiasmo 
de la implantación más temprana. Las tasas de supervivencia a 6 y 12 
meses después de implantar dispositivos pulsátiles fueron del 75 y del 
60%, respectivamente, pero con los dispositivos modernos de flujo con- 
tinuo ascienden al 95 y al 90%, respectivamente.''* La generación actual 
de dispositivos no solo ha mejorado la supervivencia, sino también los 
perfiles de episodios adversos, las bombas son mucho más pequeñas 
y más adecuadas para atender a una población de pacientes más am- 
plias.'**!' Gran parte de la mortalidad precoz tras la implantación del 
SCM se ha atribuido a la selección de pacientes, lo que ha llevado a 
la búsqueda de factores de riesgo y de puntuaciones de riesgo que 
permitan mejorar la selección de los mismos. 

Muchos de los modelos de riesgos disponibles se desarrollaron a 
partir de la experiencia de un solo centro con un número pequeño 
de pacientes, basado principalmente en dispositivos pulsátiles o que 
proceden de la era anterior del tratamiento con SCM y, por tanto, 
pueden no ser aplicables a los dispositivos existentes hoy día.''*!" 
A pesar de esas limitaciones, muchas de esas puntuaciones de riesgo 
siguen usándose en la clínica. La más utilizada es la de Lietz-Miller, 
también conocida Destination Therapy Risk Score (DTRS). Sin em- 
bargo, hay datos recientes que indican que no es una puntuación 
predictiva de los resultados después del SCM de flujo continuo cuando 
se implanta como PT, y solo es predictiva, y no mucho, para el TD. 242 
El Seattle Heart Failure Model (SHFM) incluye factores de riesgo 
procedentes de varios estudios clínicos de IC, pero se incluyeron 
muy pocos pacientes con IC terminal.'” Sin embargo, los pacientes 
con puntuaciones SHFM más bajas antes de la implantación tienen 
resultados mejores después del SCM.'** En general, las características 
de riesgo alto detectadas en esos estudios (como el fracaso del VD, la 
insuficiencia respiratoria, la disfunción renal y hepática o la infección) 
son normalmente marcadores de un grado mayor de enfermedad en 
el momento de la implantación. 

El Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support 
(INTERMACS) contiene los datos de los dispositivos duraderos aproba- 
dos en EE. UU. Los pacientes incluidos se asignan a uno de siete perfiles 
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TABLA 15-6 Perfiles INTERMACS 


PERFIL 
1: shock cardiógeno 


crítico 


2: deterioro progresivo 


3: estable pero 
dependiente de 
inótropos 


4: síntomas en reposo 


5: intolerancia al ejercicio 


6: limitación del ejercicio 


7: clase ll avanzada de la 
New York Heart 
Association 


DESCRIPCIÓN 


Pacientes con hipertensión que puede ser mortal a pesar de un soporte inótropo en aumento 
rápido; la hipoperfusión orgánica es crítica, a menudo confirmada por el empeoramiento de 
la acidosis o de las concentraciones de lactato («aplastamiento y quemados») 


Paciente con deterioro de la función a pesar del soporte inótropo; puede manifestarse por el 
empeoramiento de la función renal, depleción nutricional, incapacidad para restaurar el 
equilibrio de volumen («fuerte con inótropos»); también se describe el deterioro del estado 
de los pacientes incapaces de tolerar los inótropos 


Paciente con presión arterial, función orgánica, nutrición y síntomas estables con el soporte 
inótropo intravenoso continuo (o con dispositivo de soporte circulatorio temporal, o 
ambos), pero demuestran una incapacidad reiterada para abandonar el soporte debido a 
hipotensión sintomática o disfunción renal recurrente («estabilidad dependiente») 


El paciente puede estabilizarse con un estado de volumen cercano al normal, pero presenta 
síntomas de congestión cada día en reposo o durante las AVD. Las dosis de diuréticos 
fluctúan en general en concentraciones muy altas. Se plantearán tratamientos y estrategias 
de seguimiento más intensivos, que en algunos casos pondrán de maniñfesto el escaso 
cumplimiento que comprometería el resultado con cualquier tratamiento (algunos 
pacientes pueden desplazarse entre los perfiles 4 y 5) 


Cómodo en reposo y con AVD, pero incapaz de participar en cualquier otra actividad, 
permaneciendo predominantemente en su domicilio; los pacientes se sienten cómodos en 
reposo sin síntomas congestivos pero puede haber un estado de volumen elevado 
subyacente resistente, a menudo con disfunción renal; el estado nutricional subyacente 
está en el límite, el paciente puede tener un riesgo mayor que con el perfil 4 y puede 
requerir una intervención definitiva 


Paciente sin signos de sobrecarga de lípidos, cómodo en reposo y con AVD y actividades 
ligeras en el exterior del hogar, pero con cansancio después de los primeros minutos de 
cualquier actividad significativa; la asistencia de la limitación cardíaca requiere medir 
cuidadosamente el consumo máximo de oxígeno, en algunos casos con monitorización 
hemodinámica que confirme la intensidad del deterioro cardíaco («caminar herido») 


Marcador para una especificación más precisa en el futuro; incluye pacientes sin episodios 
actuales o recientes de equilibrio de líquido inestable, que viven cómodamente con una 
actividad muy limitada con ejercicios físicos leves 
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PERÍODO DE TIEMPO PARA 
LA INTERVENCIÓN 


Se necesita una intervención 
definitiva en horas 


Se necesita una intervención 
definitiva en pocos días 


Se necesita una intervención 
definitiva programada en un 
período de semanas o pocos 
meses 


Se necesita una intervención 
definitiva programada en un 
período de semanas o pocos 
meses 


Urgencia variable, depende de que 
se mantenga la nutrición, la 
función orgánica y el nivel de 
actividad 


Urgencia variable, depende de que 
se mantenga la nutrición, la 
función orgánica y el nivel de 
actividad 


El trasplante o el soporte 
circulatorio puede no estar 
realmente indicado 


AVD, actividades de la vida diaria. 


Tomado de Stevenson LW, Pagani FD, Young JB, et al. INTERMACS profiles of advanced heart failure: the current picture. J Heart Lung Transplant 2009;28:535-541. 


de acuerdo con su nivel de enfermedad, desde 7 (clase lllb de la NYHA) 
a 1 (pacientes en shock agudo), como se ve en la tabla 15-6.'” Los 
resultados estratificados según los perfiles del INTERMACS demues- 
tran que los pacientes con perfiles más bajos, es decir, los más enfer- 
mos, tienen resultados peores que los que tienen perfiles INTERMACS 
más altos, como se ve en la figura 15-4.'” Los pacientes que tienen 
una IC avanzada pero aún no depende de inótropos, es decir, perfiles 
INTERMACS 4 a 7, han demostrado tener una supervivencia significa- 
tivamente mayor a los 18 meses (96 frente a 73%; P < 0,01) que los 
dependientes de inótropos.!” 


Consideraciones previas al empleo del soporte circulatorio 


mecánico a largo plazo 
ASPECTOS CARDÍACOS 


Función ventricular derecha 


Cuando se esté planteando usar un DAVI es fundamental que la función 
del VD sea la adecuada. La disfunción del VD hace que el llenado del 
corazón izquierdo no sea adecuado y, por tanto, tampoco el llenado 
del DAVI, y se asocia a tasas altas de morbilidad y mortalidad. Más 
aún, los SCM más duraderos aprobados como puente y como TD solo 
soportan el VI. Aunque los DABIV y el corazón artificial pueden usarse 
como PT, se asocian a una supervivencia peor, son menos idóneos 
para el soporte a largo plazo y no está aprobado su uso como TD. La 
disfunción del VD puede dar lugar a una miopatía subyacente, puede 
exacerbar la insuficiencia izquierda o puede surgir de otros factores 
como la enfermedad pulmonar, la hipertensión pulmonar o una enfer- 
medad vascular pulmonar, o de complicaciones derivadas de la cirugía. 
Las bombas de flujo continuo pueden inducir incluso la disfunción del 
VD al desplazar el tabique intraventricular hacia la izquierda. 

La ecocardiografía sola no es siempre adecuada para determinar 
el grado de disfunción del VD.'” Para la evaluación completa del 


Nivel 3 (estable pero dependiente 
de inótropos), n = 168, muertes = 18 


Nivel 1 (shock cardiógeno 
crítico), n = 328, muertes = 68 


Nivel 2 (deterioro progresivo), 
n = 437, muertes = 81 


Supervivencia (%) 
a 
o] 


Niveles 4, 5, 6 y 7: todos los 

P (global) = 0,01 demás, n = 159, muertes = 24 
Episodio: muerte (censurado hasta la recuperación 
o explante del trasplante) 


0 3 6 9 12 15 18 21 24 
Meses después de la implantación del dispositivo 
FIGURA 15-4 Perfil de supervivencia según el registro Interagency Registry 
for Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS). (Tomado de Kirklin 


JK, Naftel DC, Kormos RL, et al. Second INTERMACS annual report: more than 1,000 
primary left ventricular assist device implants. ) Heart Lung Transplant 2070;29:1-10.) 


VD se necesita un cateterismo arterial pulmonar. Una presión alta en 
la aurícula derecha junto a presiones bajas en la arteria pulmonar 
indican a menudo una insuficiencia grave del VD.'” Para definir 
la insuficiencia del VD existen varios modelos de predicción del 
riesgo, pero están limitados por tratarse de experiencias de un solo 
centro y de pequeño tamaño recopiladas con bombas principalmente 
pulsátiles.'%*'%1% En un estudio aislado de gran tamaño sobre dis- 
positivos de flujo continuo se determinó que los factores predictivos 
multivariantes de la insuficiencia del VD eran el soporte ventilatorio 
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en el preoperatorio (razón de posibilidades [RP]: 5,5), una relación 
entre la presión venosa central y la presión de enclavamiento en el 
capilar pulmonar mayor de 0,63 (RP: 2,3) y un nitrógeno ureico en 
sangre (BUN) mayor de 39 (RP: 2,1).'* 


Enfermedad valvular 


La insuficiencia aórtica puede afectar negativamente al rendimiento 
del DAVI al crear un «asa ciega» de flujo desde el VI, a través del DAVI 
por la raíz aórtica, y volviendo al VI. La insuficiencia aórtica mayor que 
leve debería ser reparada, reemplazada o suturada quirúrgicamente 
en el momento de la implantación del DAVI. Las válvulas aórticas 
mecánicas se pueden trombosar en presencia del DAVI debido al des- 
censo del flujo transvalvular. Estas válvulas deben reemplazarse con 
una válvula de tejido o suturarse.'*” La estenosis mitral puede afectar 
a la entrada de flujo en el DAVI, y debe abordarse en el momento de 
la implantación. 

Arritmias 

La mayoría de las arritmias supraventriculares son bien toleradas con 
un DAVI, pero la taquicardia ventricular persistente o la fibrilación 
ventricular no son bien toleradas en presencia del DAVI, ya que esos 
ritmos conducen a la disfunción del VD. Los pacientes con crisis de TV 
requieren a menudo el soporte biventricular. 


Otras anomalías cardíacas 


En una revisión exhaustiva también debería investigarse la presencia 
de comunicaciones interauriculares o interventriculares que deban ser 
reparadas. La cardiopatía congénita compleja puede necesitar orienta- 
ciones poco habituales de la bomba o incluso impedir la utilización de 
los SCM. Por último, se deben identificar y eliminar los trombos murales 
en el momento de la implantación para evitar la embolización sistémica 
O la succión del trombo hacia la bomba. 


ASPECTOS NO CARDÍACOS 


Antes de implantar el SCM a largo plazo es necesario optimizar otras 
afecciones médicas crónicas existentes, muchas de las cuales se 
exacerban por la IC avanzada. Se evaluarán los signos de infección y, 
si se encuentran, se tratarán intensivamente antes de la implantación. 
La infección activa en el momento de la implantación puede ser catas- 
trófica, ya que la septicemia infecta al dispositivo, en donde puede 
suprimirse a largo plazo pero raras veces se cura con el tratamiento 
antibiótico. Si la bomba o su bolsillo se infectan, el único recurso es 
el trasplante urgente, si está indicado, ya que el cambio del dispositivo 
en esas circunstancias desemboca a menudo en la recurrencia de 
la infección.'* La disfunción renal es frecuente en el momento de la 
presentación, y se debe a varias causas: mala perfusión renal, presión 
venosa central alta, disfunción renal preexistente, dosis altas de diuré- 
ticos y el medio neurohormonal adverso de la IC. Si la hemodinámica 
está descompensada, la utilización de inótropos, un balón de con- 
trapulsación intraaórtico o incluso el soporte mecánico temporal 
pueden permitir que el riñón se recupere. La mejoría de la función 
renal es frecuente cuando se restaura el gasto cardíaco y se resuelve 
la IC después del SCM, pero no es la regla, especialmente cuando se 
implanta en presencia de una disfunción renal significativa.'**"* La 
insuficiencia renal que necesita diálisis después del SCM sigue siendo 
un proceso de gran morbilidad que refleja el nivel de enfermedad en 
el momento de la cirugía y es otro nido persistente de infección como 
consecuencia del acceso vascular.!** 

La enfermedad pulmonar intrínseca también tiene varias implica- 
ciones para el SCM a largo plazo. La enfermedad pulmonar avanzada 
afecta tanto a la mortalidad como a la morbilidad derivadas de la 
propia cirugía de implantación y a la capacidad de rehabilitación en 
el postoperatorio, y puede seguir influyendo en la situación funcional a 
largo plazo. La vasoconstricción pulmonar hipóxica debida a enferme- 
dad pulmonar intrínseca también puede reagudizar una hipertensión 
pulmonar preexistente. La enfermedad pulmonar crónica grave con 
un FEV; menor de 1 | debe plantear dudas sobre la idoneidad del 
SCM.** La intubación y la ventilación mecánica antes de la implanta- 
ción también son un factor predictivo potente de malos resultados.'% 
En ocasiones, la disfunción hepática es consecuencia de un shock 
derivado de la descompensación aguda, pero no es poco frecuente 
encontrar una disfunción hepática crónica oculta en la IC crónica, 
especialmente en el marco de una mala función del VD con presiones 


persistentemente altas en la aurícula derecha o con circulación de 
Fontan.'*” Esos casos pueden tener una disfunción hepática importante 
sin anomalías grandes de la aspartato aminotransferasa (AST), alanina 
transaminasa (ALT) o bilirrubina total. El umbral para descartar estas 
posibilidades mediante ecografía o incluso con TC debe ser bajo, con 
el objetivo de evaluar los signos de cirrosis en la arquitectura hepática. 
Si la cirrosis es evidente, la implicación de los hepatólogos desde el 
principio es esencial, y a menudo se obtiene una biopsia transyugular 
del hígado. Cuando la función hepática está en el límite se necesitan 
transfusiones masivas durante la implantación, lo que supone para el 
paciente un riesgo añadido de alosensibilización. El control estricto 
del tratamiento antiagregante y anticoagulante en el momento de la im- 
plantación del DAV es fundamental para reducir el riesgo de hemorra- 
sia perioperatoria. La enfermedad arterial periférica o carotídea extensa 
aumenta el riesgo de episodios vasculares extracardíacos después del 
SCM y debe evaluarse correctamente mediante un estudio no invasivo 
en el preoperatorio.'*” En los pacientes que acuden con anatomía 
patológica aguda la nutrición no representa un problema acuciante, 
pero el deterioro nutricional de los casos de IC crónica puede ser muy 
importante y un IMC bajo es un factor de riesgo de malos resultados. '*” 
Una nutrición deficiente afecta a la función de los linfocitos T y es otro 
factor de riesgo de infección y de mala cicatrización de la herida en 
el postoperatorio. En los pacientes que tienen riesgo nutricional se 
pueden usar suplementos alimenticios, pero ello no debe retrasar la 
implantación cuando está indicado el SCM. En los pacientes obesos 
cuidadosamente seleccionados se puede utilizar el soporte mecánico 
con una seguridad razonable, pero con un aumento del riesgo de 
complicaciones infecciosas.'**"* Estos pacientes se mantienen con el 
soporte, con la esperanza de que puedan perder una cantidad de peso 
suficiente que les convierta en candidatos al trasplante cardíaco. Pero 
esta estrategia tiene éxito muy pocas veces.'”” 


ASPECTOS QUIRÚRGICOS 


Siempre que se valore un SCM debe participar el equipo de cirugía, no 
solo para evaluar la idoneidad del soporte sino también para realizar un 
seguimiento adecuado y descartar otros factores que pudieran afectar 
al resultado. El número de esternotomías previas afectará a la facilidad 
del abordaje quirúrgico, al tiempo de la intervención, al riesgo de he- 
morragia en el postoperatorio y, quizás incluso a la idoneidad global 
al SCM. Se deben determinar la presencia y el grado de insuficiencia 
aórtica, la presencia de válvulas mecánicas, el número y localización 
de los injertos de derivación previos, la presencia de trombos intraven- 
triculares y las características de las anomalías congénitas y las co- 
rrecciones quirúrgicas consecuentes; los resultados se comunicarán 
al equipo quirúrgico. Se buscarán los detalles de la reconstrucción 
ventricular quirúrgica pasada, ya que habitualmente afecta a la punta 
del VI, el lugar de canulación aferente de todos los DAVI a largo plazo, y 
puede representar problemas técnicos importantes. El tamaño corporal 
también es una variable importante que el cirujano tiene que valorar 
ante la implantación del DAVI. 


OTRAS CONSIDERACIONES 


Además de todas las consideraciones médicas y quirúrgicas comenta- 
das, hay otras de carácter emocional, físico y social. El carácter agudo de 
la enfermedad de muchos pacientes impide la evaluación detallada 
de estos aspectos, pero lo ideal es abordarlos antes de la implantación 
en situaciones no urgentes. Las limitaciones físicas pueden afectar a la 
capacidad del paciente de cuidar el dispositivo; por ejemplo, la des- 
treza manual que se necesita para cambiar las pilas y la capacidad de 
oír las alarmas son aspectos fundamentales de esa revisión. Se necesita 
una capacidad cognitiva adecuada para entender la importancia del 
dispositivo y sus componentes y también para solucionar problemas o 
reconocer cuándo se debe pedir ayuda. La estabilidad emocional para 
adaptarse al dispositivo, sus implicaciones, sus posibles limitaciones 
y los episodios adversos son otros factores importantes que pueden 
mejorar los resultados a largo plazo y la calidad de vida. Por último, los 
pacientes deben poder disponer de una red de apoyo social adecuada. 
Aunque el DAV implantado no necesita normalmente supervisión a lo 
largo de todo el día, se debe establecer la existencia de un soporte fiable 
para ayudar en caso de urgencia, para proporcionar soporte emocional 
a largo plazo y para ayudar con los cambios de vendaje de la línea de 
alimentación y con los cuidados del dispositivo. 
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TABS frente a los de flujo continuo 

EPISODIO ADVERSO FLUJO PULSÁTIL (n = 59) 
Accidente cerebrovascular isquémico O, 
Accidente cerebrovascular hemorrágico 0,12 
nfección relacionada con el DAVI 0,9 
Sepsis 1,11 
Hemorragia que requiere transfusión 2,45 
Hemorragia que requiere cirugía 0,29 
nsuficiencia cardíaca derecha tratada con inótropos 0,46 
nsuficiencia cardíaca derecha tratada con DAVD 0,07 
Trombosis del DAVI 0 
Sustitución de la bomba 0,51 


Todos los valores representan números de episodios por pacientes-año. 
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Tasas de episodios adversos con dispositivos de asistencia ventricular izquierda de flujo pulsátil 


FLUJO CONTINUO (n= 133) VALOR DE P DE LA INTERACCIÓN 


0,06 0,38 
0,07 0,33 
0,48 0,01 
0,39 <0,001 
1,66 0,06 
0,23 0,57 
0,14 <0,001 
0,02 0,12 
0,02 = 
0,06 <0,001 


DAVOD, dispositivo de asistencia ventricular derecha; DAVI, dispositivo de asistencia ventricular izquierda. 
Modificado de Slaughter MS, Rogers JG, Milano CA, et al. Advanced heart failure treated with continuous-flow left ventricular assist device. N Engl J Med 2009;361:2241-2251. 


Episodios adversos 


Las tasas de episodios adversos son más bajas en general con los 
dispositivos modernos de flujo continuo que con los de flujo pulsátil 
(tabla 15-7). Aunque el comentario sobre todos los posibles episodios 
adversos queda fuera del ámbito de este texto, algunos de los más fre- 
cuentes merecen un comentario. Los episodios adversos se presentan 
temprano, como consecuencia del procedimiento quirúrgico, o tarde, 
como consecuencia del propio dispositivo. La hemorragia es uno de 
los episodios adversos tempranos más frecuentes, como consecuencia 
de la esternotomía media necesaria para implantar la mayoría de los 
dispositivos. Los factores predictivos multivariantes de hemorragia 
perioperatoria incluyen la diálisis, perfiles INTERMACS más bajos, 
cirugía concomitante en el momento del SCM, IDAC previo y edad 
mayor. La hemorragia también se puede presentar en la fase crónica 
del SCM. Los dispositivos de flujo continuo necesitan anticoagulación 
con warfarina hasta un índice internacional normalizado (INR) entre 
1,5 y 2,5, dependiendo del tipo de dispositivo. También se utilizan 
normalmente antiagregantes en la mayoría de los casos, si bien no 
hay un régimen posológico estándar aceptado. Además del riesgo de 
hemorragia asociado a la anticoagulación crónica, los dispositivos 
de flujo continuo también parecen tener un riesgo propio de hemo- 
rragia como consecuencia de una enfermedad de von Willebrand 
adquirida. La rotación del impulsor hace que se desplieguen los 
multímeros grandes de factor von Willebrand (vWF) y, finalmente, 
se provoca su degradación enzimática.'* La hemorragia se debe 
habitualmente a una malformación arteriovenosa digestiva, que se 
forma más probablemente con los dispositivos de flujo continuo con 
pulsatilidad mínima o reducida. Las tasas de hemorragia digestiva 
con los dispositivos de flujo continuo varían del 9 al 22% en varias 
series, y un tercio de los casos se atribuyen a la hemorragia por mal- 
formaciones arteriovenosas.'* La hemorragia supone por sí misma un 
riesgo adicional durante el soporte, pero la necesidad de transfusiones 
aumenta las posibilidades de sensibilización HLA y dificultará encon- 
trar un donante de órganos idóneo.'* 

Los episodios adversos más frecuentes que se presentan durante 
el soporte mecánico a largo plazo son infección, en particular de 
la vía impulsora, tromboembolia y accidente cerebrovascular. Los 
dispositivos que se utilizan actualmente necesitan una vía impulsora 
percutánea, a través de la cual se proporciona la potencia a la bom- 
ba y desde la que se puede evaluar su rendimiento. Es necesario ser 
meticuloso para mantener la vía impulsora sin infección pero, a pesar 
de una educación intensiva sobre los cuidados adecuados, la tasa de 
infecciones de la vía impulsora es del 7 al 18% en poblaciones PT y 
hasta del 32% en poblaciones TD.'”-'1%1% Una vez establecidas, puede 
ser difícil erradicar las infecciones. Se necesitan ciclos prolongados de 
antibióticos i.v. u orales junto al desbridamiento quirúrgico, un tras- 
plante más urgente o incluso la sustitución de la bomba.'* El riesgo de 
tromboembolia y accidente cerebrovascular se mantiene presente, a 
pesar de la anticoagulación terapéutica. La tasa de accidente cerebro- 


vascular isquémico es del 4 al 7% con la utilización de bombas de flujo 
continuo, y las tasas de accidente cerebrovascular hemorrágico son 
parecidas.!*11%1% La formación de un trombo de novo o la absorción de 
un trombo hacia la bomba son las causas más frecuentes de disfunción 
del dispositivo, pero su incidencia es menor del 5% en la mayoría de 
los estudios de PT. Por el contrario, el uso como TD se puede asociar a 
una incidencia mayor, por la duración más prolongada del soporte. El 
desarrollo de la insuficiencia aórtica es una complicación del soporte a 
largo plazo que se ha detectado recientemente con los dispositivos de 
flujo continuo.'*' En caso de una válvula aórtica de apertura limitada o 
nula es posible que sus valvas se hayan fusionado parcialmente o que 
no puedan coaptar correctamente, conduciendo a una insuficiencia 
aórtica. El control inadecuado de la presión arterial durante el SCM 
también puede ser un factor contribuyente, pero en este momento se 
desconocen su etiología precisa y los factores de riesgo relacionados. 
Si la insuficiencia aórtica es grave, se puede requerir la reparación o 
la sustitución de la válvula. 
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En este capítulo se comentan aquellas observaciones fundamentales 
que han modificado profundamente nuestra perspectiva del corazón 
humano adulto, al permitir la utilización experimental de células ma- 
dre o progenitoras como una forma posible de tratamiento del corazón 
insuficiente. Durante casi un siglo, la idea general era que el corazón es 
un órgano posmitótico diferenciado terminalmente en el que el número 
de miocardiocitos se establece al nacimiento y persiste durante toda la 
vida del órgano y del cuerpo en general.' Desde el nacimiento a la edad 
adulta y la senectud se suponía que la masa del miocardio dependía del 
incremento paralelo del volumen de los miocardiocitos. La variación 
del tamaño de las células se consideraba equivalente a las variaciones del 
peso ventricular y el aumento de tamaño de los miocitos se consideraba el 
mecanismo exclusivo por el cual el corazón aumentaba su compartimento 
muscular. También se pensaba que, en ausencia de enfermedad arterial 
coronaria y de otras afecciones patológicas, el número de los miocardio- 
citos se mantenía constante a lo largo de la vida.** La hipertrofia cardíaca 
y su regresión estaban condicionadas, respectivamente, por el aumento 
de tamaño y la atrofia de las células y se suponía que el corazón humano, 
que pesa de 250 a 300 g, contiene el mismo número de miocitos que el 
corazón con una hipertrofia intensa, que pesa 1.000 g o más. Los miocitos 
pueden cuadruplicar su volumen y modulan su edad y su comportamiento 
mecánico modificando el ciclo vital de sus proteínas citoplásmicas y 
orgánulos mitocondriales y pueden vivir y funcionar hasta 90 años o más, 
coincidiendo con la duración de la vida del sujeto. Esta idea de la biología 
cardíaca ha definido la investigación básica y clínica en el último siglo. 
En varios estudios en humanos aparecidos a finales de los años no- 
venta y comienzos de 2000 se demostró que la hipertrofia cardíaca se 
caracteriza por la pérdida crónica de los miocitos mediada por apoptosis 
y necrosis celulares, junto al aumento de volumen y del número de 
las células parenquimatosas. La formación, hipertrofia y muerte de los 
miocitos se produce en caso de hipertensión sistémica o estenosis aórtica 
y después de un infarto agudo de miocardio (IAM) o crónico o una 
miocardiopatía dilatada idiopática.** Se han obtenido observaciones pa- 
recidas experimentalmente que refuerzan la idea de que el miocito crece 
en sus dos aspectos, hipertrofia y proliferación, y muere en sus dos formas, 
apoptosis y necrosis (fig. 16-1, A), determinantes ambos importantes de la 
masa y de la función del corazón. La plasticidad del miocardio no puede 
estar restringida a la hipertrofia celular, sino que debe incluir también la 
muerte y regeneración del miocito. Estas tres variables interrelacionadas 
determinan el equilibrio entre las sobrecargas patológicas y la capacidad 
de adaptación del corazón humano, estructural y funcionalmente. En 
conjunto, todos esos resultados han compuesto una interpretación más 
válida desde el punto de vista biológico de la reserva de crecimiento 
del corazón y de su población de miocitos. De hecho, se han detectado 
en los miocardiocitos signos de activación de los componentes de la 
maquinaria del ciclo celular, cariocinesis y citocinesis, lo que ha obligado 
a reinterpretar los mecanismos de crecimiento del corazón adulto. En 
todas las edades el corazón contiene una reserva de miocitos que se 
replican y expresan las proteínas CDC6, Ki67, MCM5, fosfo-H3 o aurora B 
cinasa del ciclo celular (fig. 16-1, B), aunque se desconoce si los miocitos 
en división son células que amplifican el ciclo celular generadas por 
el compromiso de las células madre endógenas o exógenas, o si cons- 
tituyen una reserva de células que mantienen la capacidad de reentrar 
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en el ciclo celular y dividirse. Asimismo, se ha planteado la posibilidad 
de que los miocitos posean un cierto grado de plasticidad del desarro- 
llo y puedan desdiferenciarse, adquiriendo un estado proliferativo y 
multiplicándose y formando células funcionalmente competentes.” Estos 
resultados ponen en duda la diferenciación de las células madre como 
la fuente predominante de miocitos e indican la existencia de mecanis- 
mos alternativos para la renovación de los miocitos en el corazón del 
adulto. Sin embargo, en esos estudios no se llegó a aportar datos a favor 
de la formación de los miocardiocitos de forma independiente del 
compromiso de las células madre.* Por lo dicho, en estos momentos el 
tratamiento con células madre es la opción más prometedora para la 
posible reconstitución del miocardio dañado. 


Células progenitoras circulantes 


y regeneración del miocardio 


La demostración de la presencia de las células madre o progenitoras 
en el miocardio llevó a pensar si esas células primitivas residen en el 
corazón o si derivan de órganos a distancia, como la médula ósea. El 
primer dato que apoya la idea de que el corazón es un órgano regulado 
por células madre se debió a la identificación de células masculinas en 
corazones femeninos trasplantados a receptores varones.” En esos casos 
de trasplantes cardíacos de sexo no concordante se demostró que el 
corazón femenino tenía una cantidad importante de miocitos y vasos co- 
ronarios positivos al cromosoma Y. Aunque existen discrepancias entre 
los grupos en cuanto a la magnitud de ese quimerismo, estos resultados 
demostraban que las células masculinas colonizan el corazón femenino 
y se diferencian en estructuras cardiovasculares (fig. 16-1, C). También 
se ha comparado el grado de quimerismo de los miocardiocitos y los 
vasos coronarios en aloinjertos cardíacos y en corazones de pacientes 
que recibieron trasplantes alógenos de médula ósea.* En este último 
caso, solo se detectaron del 2 al 5% de los miocitos quiméricos, pero 
en el corazón trasplantado se observaron del 14 al 16% de los miocitos 
quiméricos y células endoteliales. Las células del huésped pueden mi- 
grar desde los muñones auriculares residuales al corazón del donante, 
O pueden llegar al miocardio a través de la circulación. 

En presencia de una lesión tisular, la médula ósea puede detectar 
las señales a distancia que favorecen la translocación de las células 
medulares óseas (CMO) hacia el lugar del daño, favoreciendo la re- 
paración del órgano. La relevancia fisiológica de las células madre o 
progenitoras en la hematopoyesis es de sobra conocida. La migración 
representa un paso fundamental para determinar el destino de la célula 
madre hematopoyética (CMH) al reubicar la CMH hija en diversos 
nichos medulares. Un fenómeno parecido podría estar implicado en la 
contribución de las CMH y CMO circulantes en la regeneración de los 
órganos no hematopoyéticos dañados (fig. 16-2). 

La migración, el alojamiento y la proliferación de las células proge- 
nitoras endoteliales (CPE) en regiones isquémicas del corazón y de 
una pata trasera en animales dieron lugar a la formación de estructuras 
vasculares de novo.”'” Además, las CPE circulantes participan, junto 
a los progenitores vasculares residentes, en la reendotelización de 
la pared dañada del vaso.'' Las CPE forman un subgrupo de células 
mononucleadas de la médula ósea que dan lugar a células endoteliales 
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FIGURA 16-1 Muerte y regeneración del miocito. A. Marcado con TdT (izquierda, 
flecha) y hairpin 2 (derecha, flecha) de los núcleos de miocitos humanos que sufren 
apoptosis y necrosis, respectivamente. B. Los núcleos de miocitos que se replican 
(izquierda) y dividen (derecha) son positivos para las proteínas Ki67 (fechas) y fosfo-H3 
(flechas) del ciclo celular, respectivamente; el asterisco indica el lugar de citocine- 
sis de los miocitos. El citoplasma del miocito se representa por la tinción de la a-actina 
de los sarcómeros (a-SA, rojo). C. Se identifica un miocardiocito masculino recién 
formado en el corazón trasplantado de una mujer donante gracias a la localización 
del cromosoma Y (punto azul claro; flecha). 


plenamente competentes y provocan la neovascularización del parén- 
quima isquémico. Las células mononucleadas de médula ósea, que 
expresan el antígeno CD34, comparten algunas de las propiedades de 
las CPE pero las células positivas a CD34 son más eficaces conservando 
la integridad y la función del miocardio después de un infarto que las 
células mononucleadas circulantes.” 

Se ha descrito el aumento del número de células CPE y positivas a 
CD34 circulantes durante las fases tempranas del infarto de miocardio 
(IM), si bien han perdido en parte su integridad funcional.'' En los pa- 
cientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 se detecta una reserva reducida de 
CPE, con un descenso proporcional a la gravedad de la vasculopatía 
diabética. El deterioro funcional de las CPE está condicionado por la 
alteración de la regulación de la óxido nítrico sintasa, por la mejoría de 
la producción de especies reactivas de oxígeno y por la activación 
de proteínas cinasas proinflamatorias. Las CPE disfuncionantes tam- 
bién se asocian a otros factores de riesgo cardiovasculares, incluidos 
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la hipercolesterolemia, la hipertensión y el hábito de fumar. Además, la 
edad cronológica de las personas sanas y de los pacientes con enferme- 
dad arterial coronaria se asocia al descenso del número y función de las 
CPE circulantes.'' El envejecimiento se acompaña por el acortamiento de 
telómeros en los leucocitos y otras células derivadas de la médula ósea, 
y la enfermedad arterial coronaria y la insuficiencia cardíaca potencian 
aún más el desgaste de los telómeros. El acortamiento de los telómeros 
en CPE procedentes de pacientes redujo su respuesta migratoria al factor 
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y al factor 1 derivado del 
estroma (SDF-1), lo que indica que la erosión del telómero asociada a 
la edad contribuye a deteriorar la función de las CPE. Colectivamente, 
esas observaciones indican que los factores de riesgo cardiovasculares 
afectan profundamente al beneficio terapéutico de las CPE.'”* 


Transdiferenciación de células madre 
hematopoyéticas 

En la última década se han hecho algunos descubrimientos importantes 
relacionados con la biología de las CMH del adulto, que se pueden dife- 
renciar en líneas celulares diferentes de las del órgano en el que residen y 
en células derivadas de una capa germinal diferente.'* Esas propiedades 
se consideraron restringidas a células madre embrionarias, y debido a sus 
implicaciones biológicas y clínicas tan llamativas pusieron en marcha un 
enérgico debate entre la comunidad científica. La controversia alcanzó 
niveles insospechados de intensidad cuando se demostró que las CMH 
podían migrar hacia los lugares de la lesión, reparando el daño de varios 
órganos y del corazón en particular. El corazón siempre se ha visto como 
un órgano que no permitía la regeneración de los tejidos exógenos o 
endógenos. Algunos estudios que presentaban resultados positivos'* se 
confrontaron con los negativos,'” y se puso en duda la plasticidad de las 
células madre y el nuevo paradigma naciente de la homeostasis y repa- 
ración de los órganos y el cuerpo. No obstante, se han aplicado algunas 
herramientas moleculares y genéticas para obtener datos inequívocos 
de transdiferenciación de las CMH. Estas células adquieren los linajes de 
los miocardiocitos y las células vasculares, favoreciendo la recuperación 
estructural y funcional del corazón dañado.” 

Las CMH expresan la tirosina cinasa del receptor c-kit y cuando se 
inyectan en la zona del borde de un IM o se movilizan sistémicamente 
hacia la circulación mediante citocinas provocan experimentalmen- 
te la reparación del tejido necrótico y la formación de miocardio fun- 
cionalmente competente.'*'” Estas observaciones se confirmaron en 
varios laboratorios!*”' y favorecen la diferenciación de las células 
procedentes de la médula ósea en los fenotipos miógeno y vascular 
como mecanismo de reparación del corazón (fig. 16-3, 4). Las células 
cardíacas formadas en corazones de mujeres con infartos comportan la 
marca fluorescente y el cromosoma Y de las CMH masculinas positivas 
a proteína verde fluorescente (EGFP) (fig. 16-3, B). 

Además, la transdiferenciación de CMO se demostró mediante la 
liberación en el corazón infartado de las CMH positivas a c-kit portadoras 
de un gen marcador bajo el control de un promotor específico de 
miocitos (fig. 16-3, C). Estos resultados, y la escasez de fármacos nuevos 
eficaces en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca, han movido a 
los cardiólogos a poner en marcha con rapidez la aplicación de células 
derivadas de la médula ósea para el tratamiento del corazón humano 
infartado.”?* No obstante, normalmente se ha usado una población 
mixta de CMO, y no una mezcla de células madre muy purificadas, 
para restaurar el miocardio lesionado. En consecuencia, en los estudios 
clínicos no se han usado CMH positivas a c-kit. 

Si las CMH positivas a c-kit logran obtener las propiedades de las 
células madre cardíacas (CMC) cuando se alojan en el miocardio y 
dan lugar a miocardiocitos y vasos coronarios, se tiene que aceptar 
el concepto de transdiferenciación. Y es muy importante entender 
si las CMC y las CMH son categorías diferenciadas de células madre. 
Hipotéticamente, las células madre que residen en el corazón deberían 
ser más efectivas elaborando miocardio nuevo que las células madre 
o progenitoras procedentes de otros órganos, incluida la médula ósea. 
Las CMC están programadas para generar estructuras cardíacas y, tras 
su activación, pueden formar con rapidez células parenquimatosas 
y vasos coronarios, pudiendo rescatar a un corazón insuficiente. Por 
el contrario, las CMH tienen que adquirir un fenotipo diferente, que 
hace necesarias la remodelación de la cromatina y la reprogramación 
de los genes antes de que se transdiferencien y creen un miocardio 
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FIGURA 16-2 Reparación del miocardio mediante células progenitoras exógenas y endógenas. Las células madre hematopoyéticas (CMH) y las células progeni- 
toras hematopoyéticas (CPH) pueden llegar al miocardio dañado a través de la circulación. Además, las células madre cardíacas (CMC), almacenadas en nichos, y las 
células progenitoras comprometidas pueden translocarse hacia la zona dañada para favorecer la regeneración de los miocitos. 


funcionalmente competente. Hasta la fecha, las CMH parecen ser las 
células madre más versátiles para cruzar las fronteras entre los linajes, 
y las más propensas a romper la ley de fidelidad de los tejidos. 
Además de las CMH, la médula ósea contiene una población 
de células estromales mesenquimatosas (CEM), cuyo elevado nivel de 
plasticidad deja margen para su flexibilidad fenotípica y su capacidad 
de cambiar de un tipo de célula a otro.” Como las CEM son multipo- 
tentes y pueden crecer con facilidad en cultivos, su potencial para la 
regeneración tisular ha despertado un gran interés. Las CEM parecen 
poseer una capacidad para reparar el corazón que va más allá de su 
capacidad de diferenciarse a miocardiocitos.” Se ha demostrado que la 
inyección de CEM derivadas de la médula ósea en un modelo de IM ex- 
tenso en animales ha favorecido la reparación del IM al activar las CMC 
positivas a c-kit residentes y al mejorar la proliferación de los miocitos 
que amplifican el tránsito del huésped.” La interacción entre las CMC 
del receptor y las CEM liberadas puede reflejar la comunicación entre 
las células, que está actuando dentro de los nichos de células madre. 


Células de médula ósea y estudios clínicos 


Poco después de publicarse que las CMH inducen la regeneración del 
miocardio después del infarto,” en estudios clínicos piloto se demostró 
que la infusión intracoronaria de CMO es viable y que puede mejorar la 
recuperación funcional en pacientes con IAM.” El estudio Transplant of 
Progenitor Cells and Regeneration Enhancement in Acute Myocardial 
Infarction (TOPCARE-AM]) fue el primer estudio aleatorizado en investigar 
el resultado de este procedimiento en 59 pacientes con AMI reperfundido 
con éxito.” A los 5 años, los resultados de ese estudio demostraron la se- 
guridad a largo plazo de la administración intracoronaria de CMO y apun- 
taban a que esta forma de tratamiento celular tiene un efecto beneficioso 
en la función ventricular izquierda (VD.* El análisis mediante resonancia 
magnética (RM) de 31 pacientes confirmó un incremento significativo del 
11% de la fracción de eyección del VI (FEVD y la reducción del tamaño 
funcional del infarto. El volumen telesistólico del VI (VTSVI) se mantuvo 
estable, pero el volumen telediastólico de esa cavidad (VTDVI) aumentó.'” 

A continuación, se diseñó el primer estudio doble ciego, controlado 
con placebo, aleatorizado y multicéntrico denominado Reinfusion of 
Enriched Progenitor Cells and Infarct Remodeling in Acute Myocardial 
Infarction (REPAIR-AMD.” Después de lograr con éxito la reperfusión de 
un AMI, los pacientes se sometieron a un aspirado de médula ósea, que 
se obtuvo mediante gradiente con Ficoll una población heterogénea 
de células mononucleadas que contenían una pequeña fracción de 
células madre o progenitoras que fueron infundidas a través de las 
arterias coronarias en el segmento en que se implantó la endoprótesis. 


Con respecto a los controles se determinó un incremento de la FEVI 
de 2,8 puntos porcentuales a los 12 meses. Cuando la FEVI era menor 
que la mediana en el momento inicial el tratamiento celular se asoció 
a una mejoría de 6,6 puntos porcentuales de la FEVI, que se sumó a 
la anulación del aumento del VTSVI y a la atenuación del aumento 
de tamaño del VTDVI.*” La incidencia de los criterios de valoración 
clínicos combinados de muerte, reinfarto y revascularización coronaria 
preespecificados fue significativamente menor en los pacientes que 
recibieron las CMO que en los controles tratados con placebo, y esos 
efectos positivos persistieron a los 2 años.” 

Simultáneamente, se llevó a cabo un estudio parecido, Autologous Stem 
Cell Transplantation in Acute Myocardial Infarction (ASTAMD), en pacien- 
tes con IAM de la pared anterior.” A los 6 meses y 3 años de seguimiento, 
el incremento de 7,6 puntos porcentuales de la FEVI era parecido en los 
grupos control y tratado con células madre, y tampoco había diferencias 
en el volumen telediastólico, el tamaño del infarto y la función sistólica 
global del VI medidos en la ecocardiografía y la RM. Tres años después de 
la infusión de las células se observó una pequeña mejoría del tiempo 
de ejercicio en los pacientes tratados.” La diferencia entre los estudios 
REPAIR-AMI y ASTAM] se ha atribuido a los protocolos utilizados para aislar 
y conservar las CMO, ya que, en comparación con las CMO utilizadas en el 
estudio REPAIR-AMI, las utilizadas en el estudio ASTAMI tenían una menor 
capacidad migratoria in vitro y un menor potencial vasculógeno in vivo.” 

Los procedimientos de aislamiento, los protocolos de clasificación y 
los medios de conservación tienen una gran influencia en la actividad 
biológica de las células progenitoras. La importancia de esas variables fue 
evidente cuando se encontró que las propiedades funcionales de las CMO 
eran paralelas al grado de mejora de la función contráctil de los pacientes 
incluidos en el REPAIR-AMI. El nivel de contaminación del producto final 
de CMO con eritrocitos se correlacionó con una recuperación menor de 
la FEVI,* de hecho, la presencia de eritrocitos se asoció a una viabilidad 
menor de las CMO con menor capacidad de formación de colonias y 
de invasión in vitro, además de una peor capacidad de formar capilares 
nuevos in vivo. Todos estos factores condicionaron la eficacia terapéutica 
de las CMO y redujeron el grado de mejoría de la FEVI. 

Los resultados contradictorios de los estudios REPAIR-AMI y ASTAMI 
son solo un ejemplo de las muchas controversias que encontramos en este 
campo. La enorme disparidad entre los estudios se investigó mediante 
un metaanálisis en el que se incluyeron subgrupos de estudios en los que 
se identificaban uno o varios parámetros unificadores: vía de adminis- 
tración, tipo de enfermedad cardíaca, edad y sexo de los pacientes y 
presencia de enfermedades asociadas. La inyección intracoronaria de 
CMO en pacientes con AMI fue segura y eficaz, con un incremento medio 
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FIGURA 16-3 Transdiferenciación de las células madre hematopoyéticas 
(CMH). A. Se inyectaron CMH positivas a c-kit obtenidas de ratón, en las que la 
proteína verde fluorescente (EGFP) se encuentra bajo el control del promotor 
a-MHC, en la zona del borde de un infarto en un corazón. La zona incluida en 
la sección transversal grande se muestra con mayor aumento en las imágenes 
adyacentes. Los miocitos recién formados positivos a EGFP (verde) y a la proteína 
a de los sarcómeros (rojo) han reemplazado parcialmente el miocardio necrótico. 
Epi, epicardio; Endo, endocardio. B. Se inyectaron CMH positivas a c-kit obtenidas 
de un ratón, en las que la EGFP se encuentra bajo el control del promotor ubicuo 
B-actina, en la zona del borde del infarto en un corazón. Una gran parte del 
infarto transmural (izquierda) ha sido reemplazado por miocitos positivos para la 
cadena pesada de a-miosina (a-MHC, rojo); los miocitos nuevos son positivos 
para EGFP (centro, verde). C. Se inyectaron CMH masculinas positivas a c-kit en la 
zona del borde de un infarto en un corazón. Una gran parte del infarto trans- 
mural (izquierda) ha sido reemplazado por los miocitos positivos a la cadena 
pesada de a-miosina (a-MHC, rojo); los miocitos nuevos son portadores del 
cromosoma Y (centro, puntos blancos en los núcleos). En estos tres ejemplos, los 
miocitos regenerados proceden de la diferenciación de CMH. 


de 3,79 puntos porcentuales de la fracción de eyección con respecto al 
valor inicial.** No obstante, la persistencia de los efectos beneficiosos de 
la inyección intracoronaria de CMO a lo largo del tiempo sigue siendo 
motivo de controversia. En el estudio Bone Marrow Transfer to Enhance 
ST-Elevation Infarct Regeneration (BOOST) se demostró que el tratamien- 
to con CMO no mejoró la FEVI a los 5 años de seguimiento,” mientras 
que en el estudio Treatment of Hyponatremia Based on Lixivaptan in New 
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York Heart Association (NYHA) Class II/IV Cardiac Patient Evaluation 
(BALANCE) se demostró un beneficio a largo plazo de la administración 
de células autólogas.* Los pacientes incluidos en el estudio BOOST tenían 
un IM con elevación del segmento ST (IMEST) y una función sistólica 
relativamente conservada. Una sola infusión intracoronaria de CMO 
produjo una mejoría significativa (6 puntos porcentuales) de la FEVI a los 
6 meses, que disminuyó a 2,8 puntos porcentuales a los 18 meses.” Des- 
pués de 5 años, los episodios cardíacos adversos mayores se presentaron 
con una frecuencia parecida en los pacientes tratados y no tratados. 
Con respecto al momento inicial, la FEVI disminuyó según la RM en 3,3 
puntos porcentuales en los controles y en 2,5 puntos porcentuales en los 
pacientes tratados con CMO. Cuando se evaluó independientemente el 
subgrupo de pacientes con una transmuralidad del infarto mayor que la 
mediana, el beneficio inicial de la administración de las CMO persistió 
durante los 61 meses del período del estudio. 

En el estudio BALANCE, las células infundidas directamente en 
la arteria relacionada con el infarto indujeron una mejoría significativa 
de la contractilidad en la zona del borde del infarto y redujeron los epi- 
sodios de arritmia a 12 y 60 meses. En comparación con los controles, 
la tasa de mortalidad se redujo significativamente en los pacientes trata- 
dos con CMO.* Los resultados contradictorios de los estudios BOOST y 
BALANCE dieron lugar a la realización de varios metaanálisis para abordar 
específicamente la cuestión de la durabilidad del tratamiento con CMO. 
La evaluación de los estudios controlados y aleatorizados con 1 año o 
más de seguimiento permitió verificar un incremento significativo de 
4,37 puntos porcentuales de la FEVI en los pacientes tratados con CMO 
con respecto a los controles.” Esta mejoría funcional se acompañó de la 
reducción del VTDVI, del VTSVI y del tamaño del infarto. Mediante un 
análisis de metarregresión se determinó que el tratamiento con CMO tuvo 
más éxito en los pacientes mayores y diabéticos, y menos en los varones.” 

Las CMO se han administrado con mayor frecuencia por vía intraco- 
ronaria, pero el trasplante intramiocárdico de CMO se introdujo aprove- 
chando la cirugía del injerto de derivación arterial coronaria (IDAC) 
en unos 20 estudios. En seis casos la homogeneidad de los pacientes 
afectados por la miocardiopatía isquémica crónica entre los estudios se 
consideró suficiente para una comparación significativa.” Con respecto 
a los controles, en los que el IDAC no se combinó con la infusión de 
células, las CMO lograron un incremento de 5,4 puntos porcentuales 
de la FEVI y un pequeño descenso del VTDVI. A pesar de la homoge- 
neidad relativa de esos seis estudios clínicos se encontró una fuente 
relevante de incoherencia en cuanto al tipo y la dosis de células adminis- 
tradas, ya que en tres de ellos se usaron CMO positivas a CD133 o a CD34, 
con combinaciones celulares altamente enriquecidas con células madre 
o progenitoras de linajes hematopoyéticos y endoteliales. 

Los pacientes afectados por la miocardiopatía dilatada se han in- 
cluido en algunos estudios piloto. En el estudio abierto y prospectivo 
Transplantation of Progenitor Cells and Recovery of Left Ventricular 
Function in Patients with Nonischemic Dilatative Cardiomyopathy 
(TOPCARE-DCM) se incluyeron 33 pacientes con una FEVI menor del 
40% y una dimensión telediastólica VI (DTDVD) mayor de 60 mm.” 
Con respecto al valor inicial se detectó una mejoría mensurable del 
movimiento parietal regional a los 3 meses, que persistía a los 12 meses 
cuando el incremento absoluto de 3,2 puntos porcentuales de la FEVI 
se acompañó de la reducción de las concentraciones séricas de la 
prohormona del péptido natriurético cerebral N-terminal (pro-BNP-NT). 
No se apreciaron cambios significativos en el VTDVI y el VTSVI. 

En un estudio abierto aleatorizado reciente en el que participaron 
55 pacientes con miocardiopatía dilatada y disfunción ventricular 
grave (FEVI < 30%) se obtuvieron resultados similares. Los pacientes 
recibieron células positivas a CD34 mediante infusión intracoronaria, 
una intervención que logró a los 3 meses un incremento de 5 puntos 
porcentuales de la FEVI por encima del valor de los controles y que per- 
sistió a los 12 meses.” El tratamiento con células no aumentó el VTDVI, 
pero el volumen de la cavidad aumentó con el tiempo en los pacien- 
tes no tratados. La administración de células mejoró la capacidad de 
ejercicio y redujo significativamente las concentraciones séricas 
de pro-BNP-NT. La tasa combinada de mortalidad cardíaca/trasplante 
cardíaco fue significativamente menor en el grupo tratado con CMO, y 
el excelente perfil de seguridad de esos dos estudios piloto justifica la 
realización de estudios multicéntricos de mayor tamaño. 

En un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo y 
de aumento de dosis se han incluido pacientes con angina resistente.” 
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Después de 5 días de tratamiento con factor estimulante de las colonias 
de granulocitos (G-CSF) se clasificaron por procedimientos inmunitarios 
las células CD34 positivas y se inyectaron en el miocardio. Los paráme- 
tros de eficacia, que consistían en frecuencia de la angina, uso de ni- 
troglicerina, tiempo de ejercicio y clase de la Canadian Cardiovascular 
Society, demostraron la tendencia a favor de los pacientes tratados con 
las células CD34 positivas frente a los controles. Actualmente, está en 
marcha un estudio de fase Ilb de mayor tamaño. 

Las CEM alógenas y autólogas se han usado en estudios clínicos de 
pequeño tamaño, con resultados alentadores.*** Se llevó a cabo un estudio 
de seguridad basado en la administración intravenosa de CEM alógenas 
en 53 pacientes con AMI reperfundido. La puntuación global de síntomas 
de todos los pacientes y la fracción de eyección en el subgrupo de pacien- 
tes con AMI anterior fueron significativamente mejores en los pacientes 
tratados con CEM frente a los controles tratados con placebo. Basándose 
en la gran cantidad de datos preclínicos obtenidos en modelos porcinos 
de miocardiopatía isquémica se llevó a cabo un estudio piloto de fase l 
en ocho pacientes que recibieron la inyección intramiocárdica de CMO 
autólogas mononucleadas o mesenquimatosas en la cicatriz del VI y la zona 
de sus bordes.“ Esta estrategia terapéutica segura produjo la recuperación 
funcional del miocardio cicatrizado y revirtió la remodelación del VI. A 1 
año, el análisis mediante RM demostró un descenso significativo del VTDVI 
y del tamaño del infarto, y una tendencia a la disminución del VTSVI. 
La mejoría de la función regional de la zona del infarto se correlacionó 
intensamente con la reducción del VTDVI y del VTSVI. 

Aún no se han identificado los mecanismos implicados en el efecto 
positivo del tratamiento con CMO. La imposibilidad de marcar perma- 
nentemente las células que se van a administrar y la dificultad de ob- 
tener biopsias cardíacas para evaluar los parámetros compatibles con 
la regeneración del miocardio aumentan la incertidumbre de nuestros 
conocimientos sobre los procesos celulares que median en la recupera- 
ción parcial del miocardio. Las mediciones del flujo coronario indican 
que la vasculogenia puede ser operativa, pero la contribución de la 
formación de miocitos de novo es dudosa. La reducción del tamaño de 
la cicatriz del infarto habla a favor de la regeneración del miocardio, si 
bien aún no se han obtenido datos inequívocos.”** La identificación 
reciente de las CMC ha desplazado la atención hacia los mecanismos 
celulares endógenos como un nuevo objetivo del tratamiento celular 
para el corazón insuficiente. 


Progenitores cardíacos endógenos 


La célula más lógica y potencialmente más potente que se puede utilizar 
para reparar el corazón es una célula primitiva que reside en el corazón 
adulto. Saber que el corazón es un órgano dinámico cuyas poblaciones 
celulares se renuevan constantemente ha creado un gran entusiasmo 
en las comunidades científicas y clínicas.** Si se comprendiesen los 
mecanismos de la homeostasis cardíaca tendríamos la extraordinaria 
oportunidad de potenciar este proceso natural y promover la regenera- 
ción del miocardio después de la lesión. Actualmente, están en marcha 
dos estudios clínicos de fase | (NCT00474461 [SCIPIO] y NCTOO893360 
[CADUCEUS]; www.ClínicxTrials.gov).”* Se están administrando 
dos poblaciones diferentes de células autólogas de origen cardíaco 
a pacientes con miocardiopatía isquémica subaguda y crónica: CMC 
positivas a c-kit** y células progenitoras que elaboran cardioesferas 
in vitro.” En el estudio Stem Cell Infusion in Patients with Ischemic 
Cardiomyopathy (SCIPIO) se administran CMC autólogas positivas a c-kit 
y negativas para el linaje del tratamiento de la insuficiencia cardíaca 
crónica grave de origen isquémico.” Los pacientes con una FE menor 
del 40% 4 meses después del IDAC se distribuyeron en los grupos de 
tratamiento y control. Los pacientes tratados recibieron una única 
infusión intracoronaria de un millón de CMC autólogas. El criterio de 
valoración principal fue la seguridad del tratamiento a corto plazo y el 
criterio de valoración secundario fue la eficacia. Es importante saber 
que no se comunicaron efectos adversos relacionados con las CMC. En 
los 14 pacientes tratados con CMC que se analizaron se comprobó que 
la FE aumentó desde el 30 al 38% a los 4 meses después de la infusión. 
Por el contrario, en siete pacientes control estudiados durante el mismo 
intervalo de tiempo correspondiente no se demostraron modificaciones 
de este parámetro funcional. Los efectos beneficiosos de los CMC fueron 
incluso más pronunciados a 1 año. En siete pacientes tratados en los 
que se pudo obtener la RM cardíaca se comprobó que el tamaño del 
infarto disminuyó un 24 y un 30% a los 4 y 12 meses, respectivamente. 


Antes de la infusión a los pacientes incluidos en el estudio SCIPIO, 
las CMC positivas a c-kit se definieron extensamente mediante inmu- 
nomarcaje y microscopio confocal y análisis de clasificación celular 
activado por fluorescencia. En cada uno de los 20 pacientes tratados la 
fracción de células positivas a c-kit varió del 75 al 98%. Los marcadores 
del potencial proliferativo celular, la longitud del telómero y la actividad 
telomerasa demostraron que, después de los pases en cultivo, las CMC 
mantenían una reserva de crecimiento importante. La identificación 
del eje telómero-telomerasa debería introducirse como un control de 
calidad estándar para evaluar las propiedades funcionales de las células 
que se van a administrar a los pacientes. 

En el estudio prospectivo y aleatorizado CardioSpheres-Derived Auto- 
logous Stem Cells to Reverse Ventricular Dysfunction (CADUCEUS) 
se incluyeron pacientes con IM subagudo y una FE del 25 al 45%. Las 
células autólogas cultivadas a partir de las muestras de biopsia endo- 
miocárdica se infundieron en la arteria relacionada con el infarto, 
1,5 a 3 meses después del mismo. El criterio de valoración principal 
consistió en la proporción de pacientes a los 6 meses que fallecieron 
por episodios de arritmia o que tuvieron un IM después de la infusión 
celular, un tumor cardíaco nuevo o un episodio cardíaco adverso grave 
(MACE). Además, se recogieron datos preliminares sobre la eficacia del 
tratamiento mediante RM a los 6 meses. 

En el momento inicial la FE media fue del 39% y la cicatriz ocupó 
el 24% de la masa VI. A los 6 meses ningún paciente había fallecido, 
no había desarrollado tumores cardíacos ni había tenido un MACE en 
ninguno de los grupos. Sin embargo, cuatro pacientes del grupo tratado 
con células tuvieron episodios adversos graves en comparación con un 
sujeto control. El tratamiento con células logró reducir la masa de la 
cicatriz, aumentó la masa de corazón viable y mejoró la contractilidad 
regional y el engrosamiento regional de la pared en sístole. El volumen 
telediastólico, el volumen telesistólico y la FE no fueron diferentes 
entre los grupos tratados y no tratados. Los resultados iniciales de los 
estudios SCIPIO y CADECEUS son muy alentadores y justifican realizar 
más estudios de fase 2, de mayor tamaño. 

El aislamiento de células procedentes de órganos que se renuevan a sí 
mismos y su cultivo en medios sin suero y sustratos no adhesivos permite 
obtener cúmulos esféricos de células que se conocen como esferas 
flotantes. Este método de cultivo en suspensión se utiliza para ampliar 
a gran escala las células madre o progenitoras como técnica alternativa 
al depósito de las células aisladas y generación de clones. No obstante, 
este protocolo no provocó la formación de una población homogénea 
de células idénticas. Esta forma peculiar de crecimiento independiente 
del anclaje se ha utilizado para ampliar las cardioesferas procedentes de 
biopsias endomiocárdicas.” Las cardioesferas contienen un núcleo 
de células primitivas positivas a c-kit, varias capas de células en diferen- 
ciación que expresan proteínas de miocitos y conexina 43 y una sábana 
exterior compuesta por células positivas para CD105, un epítopo clásico 
de CEM.” Biológicamente, las cardioesferas se pueden considerar como 
un sistema in vitro simplificado de diferenciación cardíaca (fig. 16-4). 

Clínicamente, las células derivadas de las cardioesferas (CDC) 
pueden representar la combinación ideal de las células primitivas y 
comprometidas precozmente para el tratamiento de las enfermedades 
cardíacas. Pero en estos momentos se desconoce si es preferible utilizar 
las células ya comprometidas para formar miocitos, células endoteliales 
y células musculares lisas a utilizar una población pura de CMC huma- 
nas indiferenciadas (CMCh). Las células clonales tienen una reserva de 
crecimiento mayor, pero pueden necesitar más tiempo para adquirir el 
estado diferenciado. Por el contrario, las células comprometidas pueden 
tener una capacidad menor de proliferación pero pueden conseguir el 
fenotipo adulto con mayor rapidez. No obstante, la aplicación clínica 
de un preparado celular parcialmente heterogéneo puede dar lugar a 
una serie más amplia de efectos impredecibles y no deseados que una 
población uniforme de células idénticas con características biológicas 
bien definidas. De manera similar al tratamiento farmacológico, la 
combinación de fármacos diferentes en la misma pastilla se asocia 
a una administración más sencilla pero no permite flexibilidad en la 
posología ni un tratamiento personalizado. 

Las cardioesferas pueden reproducir el microentorno del nicho de 
células madre. Las células de tipo mesenquimatoso y las comprometidas 
con la capa externa pueden actuar como células de soporte para las 
CMC positivas a c-kit distribuidas internamente. Se ha indicado que 
la implantación directa de las cardioesferas a modo de nichos en el 
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FIGURA 16-4 Representación de las cardioesferas. El tejido cardíaco se disocia en una suspensión de células aisladas y se siembran en placas. Con el tiempo, 
forman estructuras tridimensionales compuestas por células diferenciadas en la superficie y células primitivas en división en el núcleo. (x43, conexina 43. 


miocardio dañado puede asociarse a una ventaja en la implantación 
con respecto a las CDC cultivadas en monocapa.” La presencia de 
células de soporte puede proteger transitoriamente a las células pri- 
mitivas adyacentes, mejorando su supervivencia en el entorno hostil 
del miocardio dañado. Sin embargo, es necesario que se mantenga un 
contacto directo entre las células cardíacas recién llegadas y las células 
receptoras para que el injerto prenda realmente en el tejido receptor y 
adquiera sus características cardiógenas. Las células madre donantes 
tienen que integrarse estructuralmente en el miocardio circundante 
formando complejos de unión y de adhesión con los miocitos y fibro- 
blastos adyacentes.” Cuando el injerto no prenda, las células transferi- 
das por adopción mueren por apoptosis.'* La formación de esos nichos 
temporales quiméricos crean el microentorno necesario para que las 
células del injerto prendan y adopten sus características cardíacas y 
formen miocardio de novo. 

Es importante reseñar que el éxito del tratamiento con células de- 
pende de dos objetivos fundamentales: 1) la reconstitución de la masa 
muscular perdida, al reemplazarse el tejido necrótico y cicatricial con 
miocardiocitos y estructuras vasculares funcionalmente competentes, 
y 2) la repoblación de los nichos de CSCh deplecionados, vacíos o 
disfuncionantes. La persistencia de nichos cuyo funcionamiento no 
sea el adecuado mantendrá la progresión inevitable de la enfermedad 
cardíaca y atenuará los efectos beneficiosos de la administración de 
las células, y los nichos solo pueden restaurarse si se introduce una 
población de CMCh muy primitivas; este proceso puede garantizar 
un beneficio a largo plazo en términos de renovación de las células 
cardíacas y su reparación después de la lesión. 

Las CMC positivas a c-kit fueron las primeras células madre identificadas 
en el corazón adulto.* En un primer momento se pensó que la c-kit, una 
tirosina cinasa del receptor, se localizaba exclusivamente en la membrana 
de una clase de CMH de roedor que tenía la capacidad de repoblación 
a largo plazo en receptores irradiados, pero en realidad identifica una 
población de CMC residentes que se renuevan por sí solas, clonógenas 
y multipotentes in vitro y que pueden reemplazar el tejido necrótico 
con miocardio funcional in vivo, con lo que mejora el rendimiento ven- 
tricular.*2*% Los datos cuantitativos han demostrado que existe una 
CMC por cada 30.000 células cardíacas. De igual modo, se ha calculado 
que la frecuencia de las CMH pluripotentes positivas a c-kit en la médula 
ósea es de aproximadamente 1 cada 10.000 a 100.000 células.** 

Las CMCh positivas a c-kit están presentes por todo el miocardio ven- 
tricular, si bien se distribuyen preferentemente en las aurículas y la pun- 
ta” y no expresan epítopos celulares hematopoyéticos y endoteliales, lo 
que hace pensar en que no se originan desde la médula ósea, sino que 
constituyen un compartimento de células indiferenciadas residentes. 
Los nichos de células madre se han descubierto en el microentorno 
cardíaco” y consisten en estructuras elipsoides discretas situadas en 
el intersticio miocárdico, donde las CMCh se agrupan y se conectan con 
los miocitos y fibroblastos adyacentes mediante bandas de adhesión 
y uniones de hendidura (fig. 16-5, 4). Los miocitos y los fibroblastos 
actúan como células de soporte dentro de los nichos cardíacos,*”” 
proporcionando el medio permisivo necesario para la residencia, su- 
pervivencia y crecimiento a largo plazo de las CMCh (fig. 16-5, B y C). 


La identificación de los nichos cardíacos y la demostración de que las 
CMCh tienen características fenotípicas diferentes de las CMH apoyan 
también la idea de que el corazón es un órgano que se renueva por sí 
solo regulado por un compartimento de células madre. 

Además, las CMCh se dividen tanto simétrica como asimétricamente. 
Mediante la división asimétrica las CMCh crean células madre nuevas 
y células destinadas a adquirir una función especializada,*””” compro- 
metiéndose hacia linajes de miocitos, células musculares lisas y células 
endoteliales. La entrada de CMCh en el corazón infartado de ratón 
genera un órgano quimérico en el que los miocardiocitos humanos y 
de roedores y los vasos coronarios se integran tanto estructural como 
funcionalmente, demostrando la gran importancia que tienen las CMCh 
en la homeostasis y la reparación del órgano (fig. 16-6, A y B). 

La identificación de una reserva de CMCh residentes en el corazón hu- 
mano adulto depende, aparentemente, de la variabilidad con la que apa- 
recen los pequeños focos de regeneración del miocardio (fig. 16-6, C) 
después de un IM” o una estenosis aórtica crónica.” Esta limita- 
ción se ha interpretado como una demostración inequívoca de que el 
corazón adulto es incapaz de reparar sus tejidos espontáneamente.!” 
Una explicación posible de esta paradoja aparente se ha obtenido en 
modelos de animales de enfermedad humana. Las células madre se 
detectan por todo el miocardio infartado pero, a pesar de que se ha 
propuesto que esas células son resistentes a los estímulos mortales, 
siguen la misma vía de los miocardiocitos y mueren por apoptosis y 
necrosis. El destino de las CMCh es comparable con el de las células 
circundantes, por lo que la formación de miocitos a partir de CMCh está 
limitado predominantemente a la porción viable del corazón infartado.”” 

Podría parecernos sorprendente, pero en otros órganos sólidos y 
no sólidos tiene lugar un fenómeno parecido: piel, hígado, intestino, 
médula ósea y riñón. En todos ellos, la oclusión de la arteria nutriente 
provoca la formación de una cicatriz que simula la anatomía patológica 
cardíaca.”'” En presencia de una panarteritis nudosa y vasculitis se 
producen microinfartos en el intestino y la piel, y las células madre re- 
sidentes no reparan los órganos dañados.” De igual modo, es frecuente 
encontrar infartos de la médula ósea en la anemia drepanocítica.* Por 
lo tanto, el compartimento de las células madre parece estar debida- 
mente equipado para modular el crecimiento durante el desarrollo 
posnatal y para regular la homeostasis en la edad adulta, pero no res- 
ponde eficazmente a la lesión isquémica o, en años posteriores de la 
vida, al envejecimiento y la senescencia de los órganos y del cuerpo 
en general.”1*" Estas limitaciones pueden superarse haciendo llegar 
las células madre a los tejidos intramiocárdicos tras su expansión in 
vitro o mediante la estimulación local de las células madre residentes 
utilizando factores de crecimiento. 


Edad, enfermedad cardíaca y función 


de las células madre cardíacas humanas 


Igual que sucede con otras células madre, el ciclo vital de las CMCh 
está regulado por la actividad telomerasa y la longitud del telómero.” 
El acortamiento del telómero se produce en las CMCh que envejecen 
y en las que sufren un acortamiento crítico o cuando los telómeros 
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FIGURA 16-5  Nichos de miocardio. A. Cúmulos de células positivas a c-kit (verde), anidadas en fibronectina (blanco), situados en el intersticio miocárdico. Las 
áreas incluidas en los rectángulos se muestran a mayor aumento en las imágenes adyacentes. La conexina 43 (Cx43; flechas amarillas) y la N-cadherina (N-cadh; azul 
brillante, flechas en la parte inferior) se detectan entre las células positivas a c-kit y los miocitos (a.-SA, rojo) y los Abroblastos (procolágeno [procol.]; morado). B y C. 
Dos ejemplos más de nichos cardíacos. 
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FIGURA 16-5 (cont.) DaF. Método de transferencia de colorante. D. Se cultivaron células madre cardíacas (CMC) humanas marcadas con Dil (izquierda; rojo, flechas) 
y calceína (centro; verde, flechas) junto a miocardiocitos de ratas adultas sin marcar, que adquirieron fluorescencia verde (centro; verde, asteriscos). La Cx43 se detectó 
entre las CMC y los miocitos asociados (derecha; puntas de flecha). E. Las CMC humanas marcadas con Dil (izquierda; rojo, flecha) se cultivaron junto a fibroblastos 
humanos marcados con calceína (centro; verde, asteriscos). La fluorescencia verde de la calceína se detectó en las CMC (centro; flecha) junto a la fluorescencia roja del 
Dil (derecha; rojo-verde, flecha). La Cx43 (blanco) se expresó entre las CMC y los fibroblastos (derecha; puntas de flecha). F. Las CMC humanas marcadas con Dil (izquierda; 
rojo, flechas) se cultivaron junto a células musculares lisas (CML) humanas marcadas con calceína (centro; verde, asteriscos). La fluorescencia verde de la calceína no se 
detectó en las CMC (centro; flechas) y la Cx43 (blanco) no se expresó entre las CMC y las CML (derecha; puntas de flecha). Dil, yoduro de 1,1'-dioctadecil-3,3,3",3'- 
tetrametilindocarbocianina. 
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FIGURA 16-6 


Integración estructural y funcional de los miocardiocitos recién formados. A. Regeneración del miocardio 3 semanas después de ligar la arteria 


coronaria e inyectar células madre cardíacas (CMC) humanas. La conexina 43 (0x43, amarillo) se detecta entre los miocitos humanos (a-SA, rojo; Alu, verde) y mioci- 
tos de rata conservados (a.-SA, rojo; negativos a Alu). Véase a mayor aumento en el recuadro. B. Paso del calcio en miocitos humanos positivos y miocitos de ratón 
negativos a la proteína verde fluorescente (EGFP), detectados mediante un microscopio de dos fotones y barrido con láser (indicador de calcio: Rhod-2, rojo). 
Obsérvese la sincronía en el paso del calcio entre los miocardiocitos humanos (positivos a EGFP) y los de ratón (negativos a EGFP). C. Zona de miocardio en rege- 
neración dentro de un infarto agudo en un corazón humano. La zona incluida en el rectángulo se presenta a mayor aumento en las imágenes inferiores. Se observa 
un cúmulo de CMC positivas a c-kit (verde, flechas) que a veces expresa miosina cardíaca (u-MHC, rojo). 


disfuncionantes sufren un proceso de senescencia replicativa y apopto- 
sis. La pérdida de la integridad del telómero es una variable fundamental 
en el deterioro del crecimiento de las células madre en el corazón 
humano insuficiente.****% El número de CMCh aumenta con la edad, 
a la vez que disminuye la fracción de las células funcionalmente com- 
petentes.** La acumulación de CMCh viejas disfuncionantes condiciona 
el envejecimiento del miocardio; las CMCh portadoras de telómeros 
cortos generan una progenie que alcanza con rapidez un fenotipo senes- 
cente.* El compartimento de miocardiocitos viejos va aumentando 
progresivamente, definiendo la miopatía por envejecimiento.***** En el 
corazón de hombres y mujeres de 90 a 104 años de edad se ha detectado 
la presencia de una población de CMCh con telómeros intactos, de 8 
a 12 kbp;* esta categoría de células podría generar una progenie de 
miocitos jóvenes en el interior del corazón senescente. 

La regeneración de los miocitos en el corazón que envejece fisio- 
lógicamente tiene lugar en niveles que nunca se habría imaginado. 
En el corazón de mujeres la sustitución de los miocitos se produce 
con una tasa del 10, el 14 y el 40% por año a los 20, 60 y 100 años de 


edad, respectivamente. En el corazón del varón, los valores corres- 
pondientes son del 7, el 12 y el 32% por año, lo que demuestra que, 
con el envejecimiento, en el ciclo celular de los miocitos participa un 
número importante, y cada vez mayor, de células parenquimatosas.*” 
Estos procesos de crecimiento se potencian en los estados patológi- 
cos. Desde la perspectiva clínica, saber que una subpoblación 
de CMCh con telomerasas competentes y telómeros largos persiste a 
todas las edades y en presencia de enfermedades cardíacas plantea 
la posibilidad de que el tratamiento con células autólogas pueda ser 
viable en pacientes con insuficiencia cardíaca crónica. Recientemente 
se ha desarrollado un método para aislar este compartimento de CMCh 
funcionalmente competentes a partir de biopsias endomiocárdicas de 
pacientes muy enfermos, con el objetivo de provocar su expansión 
in vitro antes de su implantación intracoronaria o intramiocárdica.” 
Aunque este abordaje aún no se ha utilizado en la clínica, genera una 
cantidad de células relevante para su uso en terapéutica sin tener que 
usar técnicas quirúrgicas invasivas. Se trata de una estrategia que está 
en vías de utilizarse en estudios clínicos futuros. 
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CAPÍTULO 17 Miocardiopatías hipertróficas, 
restrictivas e infiltrantes 
Neal K. Lakdawala y G. William Dec, Jr. 


MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA, 332 

Tratamiento de la obstrucción en el tracto de salida 
del ventrículo izquierdo, 332 

Tratamiento de la miocardiopatía hipertrófica no obstructiva, 335 

Prevención de la muerte súbita cardíaca en la miocardiopatía 
hipertrófica, 335 

Tratamiento de la fibrilación auricular en la miocardiopatía 
hipertrófica, 335 


Amiloidosis cardíaca, 336 
Sarcoidosis cardíaca, 337 


Las miocardiopatías hipertróficas, restrictivas e infiltrantes son un grupo 
diverso de enfermedades que afectan al músculo cardíaco que pueden 
culminar en el desarrollo de una insuficiencia cardíaca (IC), con los 
riesgos asociados de muerte súbita y tromboembolia. Se han hecho 
grandes avances para conocer las vías moleculares implicadas en estas 
enfermedades, y se recomienda al lector revisar los capítulos 68 y 69 
de la novena edición de Braunwald. Tratado de cardiología para conocer 
más detalles sobre su evolución natural y su fisiopatología. En este capí- 
tulo presentaremos un abordaje actual de su diagnóstico y tratamiento. 


Miocardiopatía hipertrófica 

La miocardiopatía hipertrófica (MCH) es la miocardiopatía hereditaria 
más frecuente, y se calcula una prevalencia del 0,2%.' Se define como 
una hipertrofia ventricular izquierda (HVI) que se desarrolla en ausencia 
de una carga hemodinámica excesiva (hipertensión arterial) u otras 
afecciones sistémicas conocidas por aumentar el grosor de la pared 
ventricular.? Las mutaciones de los genes de sarcómeros causan la 
MCH y se transmiten de forma autosómica dominante.' Los portadores 
de mutaciones patógenas que afectan a los sarcómeros normalmente 
no desarrollan la HVI hasta edades avanzadas (penetrancia dependiente 
de la edad) y la expresión clínica es muy variable, incluso dentro de 
la misma familia. Las consideraciones terapéuticas generales de los 
pacientes con MCH se centran en el tratamiento de los síntomas, la 
prevención de la muerte súbita y de la tromboembolia y la detección 
sistemática de los familiares de riesgo. Los mecanismos fisiopatológicos 
principales de los síntomas en la MCH son la obstrucción en el tracto de 
salida del ventrículo izquierdo (VÍ) con o sin insuficiencia mitral, la dis- 
función diastólica y, en un subgrupo de casos, la fibrilación auricular. 


Tratamiento de la obstrucción en el tracto de salida 
del ventrículo izquierdo 


La obstrucción en el tracto de salida del VI (OTSVI) se debe a fuerzas 
de Venturi y de arrastre que provocan el movimiento sistólico anterior 
(MSA) de la válvula mitral y la obstrucción al flujo a través del tracto 
de salida.* La insuficiencia mitral causada por la coaptación defectuosa 
de las valvas mitrales acompaña a menudo a la OTSVI. Hasta el 70% de 
los pacientes con MCH tienen una OTSVI clínicamente significativa 
(30 mmHg) en reposo o provocada con el ejercicio, una maniobra 
de Valsalva o fármacos.* El ajuste del estilo de vida y el tratamiento 
médico suelen ser suficientes para controlar los síntomas relacionados 
con la OTSVI, pero aproximadamente del 5 al 10% de los pacientes 
necesitan una intervención no farmacológica con miectomía quirúrgica 
o ablación del tabique con alcohol (ASA). Se aconseja a los pacientes 
que eviten medicamentos y situaciones que empeoren la obstrucción 
al reducir la precarga o la poscarga O aumentar la contractilidad. Los 
fármacos de uso habitual que empeoran la OTSVI son vasodilatadores 
como los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (ECA), 
diuréticos y digoxina. En cuanto a las actividades cotidianas, destacan 
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el consumo de alcohol y las actividades que se asocien a vasodilatación 
o deshidratación, como la sauna. 

El tratamiento médico habitual de la OTSVI consiste en utilizar 
B-bloqueantes y antagonistas del calcio no dihidropiridínicos, como 
verapamilo y diltiacem, solos o en combinación.* Las dosis de esos 
medicamentos se aumentan paulatinamente hasta que se alivien los 
síntomas o aparezcan efectos secundarios limitantes. Los pacientes que 
se mantienen sintomáticos pueden mejorar si se añade disopiramida, y 
los B-bloqueantes reducen la gravedad de la OTSVI y mejoran la angina. 
El verapamilo, y en menor grado también el diltiacem, también puede 
mejorar los síntomas y la tolerancia al ejercicio, pero las propiedades 
vasodilatadoras del verapamilo pueden contribuir en realidad a empeo- 
rar la OTSVI en algunos casos. 

La disopiramida, un antiarrítmico de clase l, reduce la OTSVI gracias 
a sus propiedades inótropas negativas. En un estudio retrospectivo 
multicéntrico de 118 pacientes con MCH obstructiva tratados con diso- 
piramida de liberación controlada (200 a 300 mg dos veces al día), el 
66% tuvo una respuesta clínica y pudo evitar la miectomía quirúrgica, 
la estimulación con marcapasos o la ASA. En los casos con respuesta 
clínica se confirmó el descenso del gradiente en el tracto de salida del 
VI (de 75 +33 a 40 + 32 mmHg; P < 0,001), mientras que los casos sin 
respuesta clínica obtuvieron un beneficio hemodinámico menos im- 
portante (de 75 +35 a 63 +31 mmHg). El riesgo anual de muerte súbita 
durante el tratamiento con disopiramida fue del 0,8%, no mayor que la 
observada en la cohorte comparable de casos de MCH que no tomaban 
disopiramida.? Como este fármaco puede prolongar el intervalo QT, se 
aconseja empezar este tratamiento durante la estancia hospitalaria para 
poder vigilar la evolución electrocardiográfica (ECG). La disopiramida 
no debe usarse si el QTc basal se prolonga o si aumenta en un 25%, 
y tampoco deberá probarse con una dosis menor. Se debe prescribir 
verapamilo, diltiacem o un f-bloqueante junto a la disopiramida, ya 
que puede acelerar la conducción en el nódulo auriculoventricular 
(AV). Los efectos secundarios anticolinérgicos de la disopiramida, 
como estreñimiento, boca seca y retención urinaria, pueden limitar su 
uso, especialmente en ancianos. En un estudio multicéntrico en MCH, 
el 7% de los casos suspendió la administración de disopiramida debido 
a esos efectos secundarios.” 

En los pacientes con OTSVI importante en reposo o provocada e in- 
tolerancia al esfuerzo moderada o grave que es resistente al tratamiento 
médico debería valorarse la miectomía quirúrgica.* El abordaje quirúr- 
sico actual consiste en resecar una sección rectangular del músculo del 
tabique (en canalón) desde la base a la zona media del ventrículo, con 
lo que se incrementa la superficie del tracto de salida del VI y disminuye 
el MSA (fig. 17-1). Normalmente, se escinden menos de 10 g de tejido 
muscular pero para aliviar la OTSVI deberá incluir la zona de contacto 
mitral-septal.* A diferencia del canalón muscular rectangular que des- 
cribieron Morrow et al.,* algunos cirujanos proponen ampliar el canalón 
de la miectomía hacia la punta, donde la forma del canalón es más 
ancha que en la base del corazón.” La obtención en el intraoperatorio 
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Antes de la miectomía 


FIGURA 17-1 La miectomía elimina 
eficazmente la obstrucción en el 
tracto de salida del ventrículo izquier- 
do (VI). Las imágenes transesofágicas 
obtenidas en el intraoperatorio demues- 
tran los resultados característicos antes 
y después de la miectomía. Se muestra 
el movimiento sistólico anterior de la 
válvula mitral antes del procedimiento 
(puntas de flecha) y el canalón creado 
después (flecha) en A y B, respectiva- 
mente. Las imágenes correspondientes 
del Doppler espectral en € y D demues- 
tran la resolución de Una parte importante 
de la obstrucción. Al, aurícula izquier- 
da; VD, ventrículo derecho. 


108 mmHg 


de una ecocardiografía transesofágica (ETE) se ha convertido en una 
práctica estándar en todas las miectomías. En una serie retrospectiva se 
demostró que la ETE intraoperatoria alteraba la intervención quirúrgica 
en el 9 al 20% de los casos, a menudo al detectarse una obstrucción 
residual que requería aumentar la miectomía.* 

La insuficiencia mitral asociada a la OTSVI se debe al MSA y a la coapta- 
ción incompleta de las valvas mitrales anterior y posterior, lo que da lugar 
auna regurgitación en dirección posterior cuya intensidad corresponde a 
la magnitud de la obstrucción en el tracto de salida. La miectomía septal 
sola, es decir, sín cirugía de la válvula mitral, resolverá correctamente la 
insuficiencia mitral secundaria a la OTSVI (fig. 17-2).* Por el contrario, 
aproximadamente el 10% de los casos de MCH con insuficiencia mitral 
tienen una anomalía estructural del aparato mitral, como un prolapso 
de la válvula mitral, por ejemplo, que hace que el chorro regurgitante se 
dirija en dirección central o anterior. A menudo, estos casos necesitan la 
reparación o sustitución de la válvula mitral. Las anomalías del aparato 
submitral, incluidas la inserción u orientación anómala del músculo 
papilar, se detectan en el 10 al 20% de los casos y pueden requerir una 
intervención quirúrgica, como la miectomía ampliada o la reorientación 
del músculo papilar.” La sustitución valvular se necesita en pocas ocasio- 
nes para corregir las anomalías del aparato mitral. 

En estos momentos, la miectomía realizada en centros de referencia 
con gran experiencia consigue eliminar la OTSVI y mejorar los síntomas 
en la inmensa mayoría de los casos (tabla 17-1).'%* La intolerancia grave 
a un esfuerzo después de la miectomía es poco frecuente (<20%) y se 
asocia a edad avanzada y sexo femenino, sin OTSVI residual.'” En la 
era moderna la muerte en el perioperatorio también es poco frecuente 
(<2%). El riesgo de bloqueo AV en el postoperatorio que requiere la 
estimulación permanente con marcapasos es del 5 al 10%. Como la ma- 
yoría de los pacientes desarrollará el bloqueo de rama izquierda (BRI) 
después de la miectomía, el riesgo de bloqueo AV completo es mucho 
mayor en pacientes con bloqueo de rama derecha (BRD) en el preope- 
ratorio. La supervivencia tardía después de la miectomía es buena, y 
parecida a la encontrada en personas de edad comparable sin MCH.' 
Los factores de riesgo de los episodios cardiovasculares tardíos después 
de la miectomía son una edad avanzada, presencia de enfermedad 
arterial coronaria concomitante, sexo femenino, fibrilación auricular 
en el preoperatorio y aumento de tamaño auricular.” 
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FIGURA 17-2 La insuficiencia mitral causada por la obstrucción en el tracto 
de salida del ventrículo izquierdo (OTSVI) mejora con la miectomía. Con inde- 
pendencia de su intensidad, la insuficiencia mitral (1M) asociada a la OTSVI mejora 
con la miectomía y no se necesita la reparación o sustitución de la válvula mitral. 
El movimiento sistólico anterior de las valvas mitrales puede provocar una coap- 
tación incompleta de las valvas anterior y posterior y provoca un chorro regur- 
gitante en dirección posterior. (Tomado de Yu EH, Omran AS, Wigle ED, et al. Mitral 
regurgitation in hypertrophic obstructive cardiomyopathy: relationship to obstruc- 
tion and relief with myectomy. ) Am Coll Cardiol 2000;36[7]:2219-2225.) 


La ASA es un abordaje menos invasivo para la reducción septal y alivia 
con éxito la OTSVI en pacientes seleccionados (tabla 17-2). Consiste 
en administrar selectivamente etanol concentrado (1 a 3 ml) en la 
arteria perforante del tabique, con lo que se provoca un infarto y el 
adelgazamiento del miocardio obstructivo. La anatomía coronaria no 
es siempre idónea para permitir la ASA,'” y una técnica incorrecta en 
ese caso puede resultar ineficaz o incluso puede provocar un infarto 
no deseado en el ventrículo derecho o en los músculos papilares, con 
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TABLA 17-1 Resultados de la miectomía quirúrgica en series contemporáneas seleccionadas 

397.1») ] MORTALIDAD E - - REINTERVENCIÓN 
REFERENCIA (ANOS) ANTES DESPUES OPERATORIA (%)  1AÑO 3 AÑOS 5 AÑOS (6/3) MPP (%) 
¿8 323 50+ 14 68 + 43 md 0 99 98 96 5 7,9 
10 338* 47+14 66 + 32 + 1,5 98 95 83 ND 6 
12 289 45+19 67 +41 3358 0,8 98 ND 96 ND ND 


Salvo cuando se indique lo contrario, los resultados se refieren a pacientes que se someten a la miectomía sola. 
DE, desviación estándar; MPP necesidad de implantación de un marcapasos permanente en el postoperatorio; ND, no descrito; OTSV/, obstrucción en el tracto de salida del ventrículo izquierdo. 
*249 casos sometidos a miectomía sola, 89 como parte de un procedimiento quirúrgico combinado. 


“En el 98% no se midió el gradiente postoperatorio. 


TABLA 17-2 Resultados de la ablación del tabique con alcohol en series contemporáneas seleccionadas 


MORTALIDAD DEL FV/TV 
EDAD ETANOL PROCEDIMIENTO  INTRAHOSPITALARIA SUPERVIVENCIA 

REFERENCIA N (AÑOS) (ML) ANTES DESPUÉS (%) (%) A 1AÑO (%) MPP (%) 
16 138  64+21 18+0,5 80+50  10+19 1,4 0,7 93,5 20 
88 91 54+15  35+15 92+25  8+17 22 4,4 ND 4 

89 329* 58+15  08+04 72+43 16:22 0,6 ND ND ND 
90 629 54+15  26+1 77+31  26+27 1 ND 97 8,2 

18 279 59+14  22%+08 ges pots 0,3 2,8 97 20 


Los valores son media + desviación estándar, salvo cuando se indique lo contrario. 


FV, fibrilación ventricular; MPR necesidad de implantación de un marcapasos permanente en el postoperatorio; ND, no descrito; OTSV/, obstrucción en el tracto de salida del ventrículo izquierdo; 


TV, taquicardia ventricular. 


*La cohorte recibió tratamiento simultáneamente con una inyección de etanol en dosis más baja. 


“Mediana y rango intercuartílico. 


resultados funestos. La utilización de la ecocardiografía con contraste 
durante el procedimiento modifica el desarrollo del procedimiento en 
el 15 al 20% de las ASA, motivando su terminación (6%) o cambiando el 
vaso objetivo (11%).'* El grosor del tabique debería ser al menos de 
15 mm para prevenir la rotura yatrógena del tabique ventricular. Los 
pacientes con obstrucción mediocavitaria no se benefician de la ASA. 

De manera parecida a la miectomía, la ASA consigue una reducción 
importante de la OTSVI (v. tabla 17-2) y de los síntomas en la mayoría de 
los casos. En un metaanálisis de 42 estudios con 2.959 pacientes some- 
tidos a ASA, los gradientes en reposo y provocados se redujeron desde 
65 a 16 mmHg y desde 125 a 32 mmHg, respectivamente.'” Aunque la 
OTSVI mejora inmediatamente después de la ASA, el beneficio máximo 
no se consigue hasta que se produzca el adelgazamiento adecuado del 
segmento infartado, normalmente después de varias semanas. Cuando 
se realiza en centros con experiencia, menos del 20% de los pacientes 
queda con una OTSVI importante después de este procedimiento.'* Los 
factores predictivos del fracaso del procedimiento a largo plazo son la 
inexperiencia del operador, OTSVI inmediata después del procedimien- 
to de 25 mmHg o mayor y una creatina cinasa máxima baja después 
del procedimiento.'*'” La reducción de la OTSVI se traduce en mejoría 
de los síntomas, ya que la mayoría de los pacientes tiene una clase l o 
II de la New York Heart Association (NYHA) después de la ASA.'*"* En 
una serie de varios centros escandinavos se redujo el porcentaje de pa- 
cientes que tenían intolerancia grave a los esfuerzos (clase Ill o IV de la 
NYHA), desde el 94% antes de la ASA al 21% al año de seguimiento.'* 
Los síntomas persistentes después de la ASA pueden reflejar una OTSVI 
persistente, pero es más probable que sean consecuencia de enfermeda- 
des cardiopulmonares concomitantes.'* Aproximadamente el 2% de los 
casos que se someten a una ASA fallecerá en un plazo de 30 días y del 2 
al 4% será reanimado debido a taquiarritmias ventriculares. Es frecuente 
que los pacientes que fallecen durante o inmediatamente después de 
la ASA están muy graves antes del procedimiento.” El bloqueo AV que 
requiere la estimulación permanente con marcapasos complica del 10 
al 20% de estos procedimientos y es frecuente que después se desarrolle 
un BRD. Por lo tanto, los pacientes con BRI preexistente necesitan con 
mayor frecuencia el marcapasos. La disección de la arteria coronaria, el 
taponamiento pericárdico y la rotura yatrógena del tabique ventricular 
son complicaciones poco frecuentes de la ASA (menos del 2% de los 
casos). Las complicaciones tardías son relativamente poco frecuentes, 


si bien el riesgo asociado de arritmias ventriculares y de muerte súbita 
es motivo de debate.'” 

También sigue siendo motivo de controversia saber si se debe plan- 
tear la miectomía o la ASA como método preferido en pacientes con 
OTSVI y síntomas resistentes al tratamiento médico.””* Es improbable 
que se lleven a cabo estudios controlados prospectivos en los que se 
comparen la eficacia y la seguridad de la miectomía quirúrgica frente 
a la ASA. Por lo tanto, las comparaciones se basan en análisis retros- 
pectivos, que están sujetos a un sesgo de selección considerable. En un 
metaanálisis se han comparado la ASA con la miectomía, sin encon- 
trarse diferencias significativas en la clase funcional de la NYHA o la 
mortalidad después de la intervención.” En el documento de consenso 
de la American Heart Association/American College of Cardiology 
(AHA/ACC) sobre MCH se recomienda la miectomía quirúrgica como 
el tratamiento de elección en pacientes con MCH obstructiva resis- 
tente al tratamiento médico. No obstante, la ASA supera con mucho la 
miectomía y la costumbre es muy variable en cada centro. Por último, 
la preferencia del paciente es a menudo el principal factor que orienta la 
decisión, y el personal sanitario debería informar correctamente a 
los pacientes sobre los méritos relativos de cada procedimiento.?””' 
No obstante, algunos factores específicos del paciente constituyen 
indicaciones absolutas o relativas para la miectomía con respecto a la 
ASA, o viceversa. La miectomía debería realizarse cuando se necesita 
una cirugía simultánea, como un injerto de derivación arterial coronaria 
(IDAC) o la reparación de la válvula mitral. La miectomía quirúrgica 
también es el método preferido cuando la anatomía coronaria no es 
idónea para la ASA, en caso de hipertrofia grave (tabique interven- 
tricular [TIV] > 30 mm), anomalías de músculos papilares o patrones 
de hipertrofia poco frecuentes. Además, la mayoría de los expertos 
coincide en señalar que la miectomía quirúrgica es la mejor opción 
para los pacientes jóvenes. Como alternativa, se debería usar el asa en 
los pacientes con enfermedades asociadas a un riesgo quirúrgico alto. 

La estimulación ventricular con marcapasos se mostró prometedora 
en un primer momento para reducir la OTSVI en estudios de pequeño 
tamaño. En el estudio Multicenter Pacing Therapy (M-PATHY), 44 pa- 
cientes resistentes al tratamiento médico con un gradiente en reposo en 
el tracto de salida de 50 mmHg o mayor se sometieron a la implantación 
de un marcapasos bicameral.”* En este estudio aleatorizado, cruzado y 
doble ciego, la estimulación con marcapasos no mejoró la capacidad 
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de ejercicio o los síntomas. La intensidad de la obstrucción mejoró 
después de 3 meses de estimulación con marcapasos (76 + 32 frente 
a 48 + 32 mmHg; P < 0,001), pero la reducción del gradiente no se co- 
rrelacionó con la mejoría de los síntomas o de la capacidad de ejercicio. 
Por tanto, no se recomienda implantar un marcapasos como tratamiento 
sistemático de la obstrucción sintomática en el tracto de salida.” No 
obstante, se puede considerar estudiar la estimulación con marcapasos 
si existe otra indicación para el marcapasos (p. ej., el bloqueo cardíaco) 
y los síntomas son resistentes. En esta indicación, se aconseja que el 
retraso AV sea suficiente para permitir la sincronía AV a la vez que se 
aumenta al máximo posible la intensidad de la estimulación ventricular 
con marcapasos. 


Tratamiento de la miocardiopatía hipertrófica 
no obstructiva 


Los pacientes con MCH no obstructiva pueden presentar una into- 
lerancia muy importante relacionada con la disfunción diastólica o 
la isquemia microvascular. Son pocos los tratamientos que se han 
estudiado sistemáticamente en la MCH no obstructiva, aunque los 
antagonistas del calcio no dihidropiridínicos (verapamilo y diltiacem) 
y los B-bloqueantes son los tratamientos empíricos de primera línea. 
En la MCH no obstructiva se utilizan diuréticos cuando son necesarios 
sin un riesgo excesivo de compromiso hemodinámico, al contrario de 
lo que sucede en la OTSVI, en la que la obstrucción puede empeorar 
a corto plazo cuando se reduce la precarga.* En un estudio cruzado y 
doble ciego de pequeño tamaño con 16 pacientes con síntomas leves 
y MCH predominantemente no obstructiva ni nadolol ni verapamilo 
pudieron mejorar la capacidad de ejercicio ni el consumo de oxígeno 
en comparación con placebo, si bien se apreció una tendencia a la 
mejoría de los síntomas con el tratamiento farmacológico.” 

La utilización anómala de la energía en el miocardio es una caracterís- 
tica importante de la MCH que está presente al inicio del proceso de 
la enfermedad y representa un objetivo nuevo del tratamiento.” Un 
fármaco que mejora la utilización de oxígeno en el miocardio y que 
mejora la fracción de eyección y la calidad de vida en la IC” es la 
perhelixina, que se analizó en un estudio doble ciego y controlado 
con placebo de 46 pacientes con MCH no obstructiva logrando una 
mejoría significativa de la clasificación funcional de la NYHA, de los 
síntomas y de la capacidad de ejercicio.” Esos cambios se asociaron 
a la mejoría del control energético del miocardio (evaluado mediante 
espectroscopia con resonancia magnética [RM] con *'P) y de la función 
diastólica (evaluada mediante angiografía con radionúclidos). Aunque 
esos resultados son prometedores, la perhelixina no ha sido aprobada 
por la Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU. debido a las 
dudas que plantea la toxicidad hepática. 

Aproximadamente el 5% de los pacientes desarrollará una MCH 
terminal, caracterizada por el descenso de la fracción de eyección 
VI con o sin remodelación dilatada.” La supervivencia se reduce 
sustancialmente en la MCH terminal y, aunque no se ha estudiado 
el tratamiento médico en esta población, se aconseja administrar los 
tratamientos convencionales de la IC con fracción de eyección re- 
ducida”” (B-bloqueantes, inhibidores de la ECA y antagonistas de la 
aldosterona) y retirar el verapamilo, el diltiacem y la disopiramida. Las 
directrices de consenso aún no explican si es adecuado el tratamiento 
con resincronización cardíaca en la MCH terminal. 

El trasplante cardíaco es una opción en pacientes con IC resistente 
al tratamiento o arritmias intratables. Los datos de registros han demos- 
trado que los pacientes trasplantados tienen una supervivencia a largo 
plazo favorable, pero esperan más tiempo para el trasplante que los 
pacientes sin MCH.* Los pacientes con MCH no se incluían en los es- 
tudios esenciales de dispositivos de asistencia ventricular izquierda 
(DAVI) para la IC avanzada, aunque la viabilidad de los DAVI se ha 
demostrado en una serie pequeña de pacientes con MCH terminal.” 


Prevención de la muerte súbita cardíaca 
en la miocardiopatía hipertrófica 


La causa principal de muerte súbita cardíaca (MSC) en jóvenes es la 
MCH. Las taquiarritmias ventriculares explican estos episodios y son im- 
predecibles. No obstante, la MSC afecta solo a una minoría de pacientes 
con MCH y la supervivencia global es parecida en los pacientes diagnos- 
ticados en la edad adulta y en los sujetos de edad comparable sin MCH.** 
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FIGURA 17-3 Los factores de riesgo de muerte súbita en la miocardiopatía 
hipertrófica aumentan el riesgo acumulado de forma aditiva. El riesgo de muerte 
súbita cardíaca aumentó con el número de factores de riesgo, si bien la propor- 
ción de pacientes con varios factores de riesgo fue baja. Los factores de riesgo 
consisten en respuesta anómala de la presión arterial al ejercicio, taquicardia 
ventricular no mantenida, síncope, hipertrofia masiva (>30 mm) y antecedentes 
familiares de muerte súbita cardíaca. (Modificado de Elliot PM, Poloniecki J, Dickie S, 
et al. Sudden death in hypertrophic cardiomyopathy: identification of high-risk 
patients. J Am Coll Cardiol 2000;36[7]:2212-2218.) 


Los pacientes con riesgo se pueden identificar mediante una evaluación 
exhaustiva de los factores de riesgo de MSC conocidos, que son: 1) el 
síncope de causa no explicada; 2) los antecedentes familiares de MSC; 
3) la imposibilidad de aumentar la presión arterial sistólica en 20 mmHg 
o más con ejercicio; 4) la taquicardia ventricular (TV) no mantenida, y 
5) un grosor máximo de la pared de 30 mm o más.” De ellos, el síncope 
de causa no explicada y los antecedentes familiares de muerte súbita 
comportan el máximo valor pronóstico. La presencia de varios factores 
de riesgo identifica a los pacientes de riesgo más alto (fig. 17-3).** Aún 
se desconocen las implicaciones pronósticas de varios factores de 
riesgo emergentes, como la remodelación terminal,” un realce tardío 
extenso en la RM cardíaca,” el genotipo,” posiblemente, la OTSVI” y 
un fraccionamiento del electrograma ventricular estimulado.”* La es- 
timulación ventricular programada (estudio electrofisiológico [EF]) no 
es predictiva y, por lo tanto, no se recomienda para la estratificación del 
riesgo.” No se han realizado estudios controlados sobre las estrategias 
de prevención de la MSC en la MCH, pero se debe aconsejar a todos los 
pacientes que eviten las actividades que parecen aumentar el riesgo de 
MSC, como los deportes de competición y el entrenamiento deportivo 
de alto nivel. Sin embargo, no se prohíbe la actividad física rutinaria. 
Asimismo, se aconseja utilizar un desfibrilador automático implantable 
(DAJ) en todos los pacientes con antecedentes de MSC reanimada o TV 
sostenida. El tratamiento con un DAI es una opción para la prevención 
primaria de la MSC en pacientes considerados de alto riesgo basado 
en la presencia de uno o más factores de riesgo conocidos.” No hay 
un tratamiento médico demostrado para la prevención de la MSC en 
la MCH. En las directrices de consenso se recomienda administrar 
amiodarona en pacientes de riesgo alto de MSC que no son candidatos 
a un DAI.” La combinación de la cartografía epicárdica y endocárdica 
con la ablación también se ha usado en casos seleccionados de MCH 
para tratar la TV monomorfa resistente.'” 


Tratamiento de la fibrilación auricular 
en la miocardiopatía hipertrófica 


La fibrilación auricular (FA) es una arritmia frecuente en los pacientes 
con MCH, con una prevalencia global calculada cercana al 20%. En 
algunos casos, el desarrollo de la FA empeora significativamente los 
síntomas por la pérdida de la sincronía AV o por el aumento de la 
frecuencia ventricular. En estas condiciones, no se ha probado es- 
pecíficamente la estrategia de control de la frecuencia cardíaca frente 
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al tratamiento del ritmo, pero en algunos casos seleccionados puede ser 
útil restaurar el ritmo sinusal.” En la MCH se han estudiado fármacos co- 
mo la amiodarona y la disopiramida, ambos con un perfil de seguridad 
aceptable en esos pacientes.* Como la disopiramida puede aumentar la 
conducción en el nódulo AV y acelerar la respuesta ventricular a la FA 
deberá usarse junto al verapamilo, el diltiacem o un B-bloqueante. Por 
otro lado, se desconoce la función del tratamiento no farmacológico de 
la FA, como un procedimiento quirúrgico Maze o la ablación mediante 
radiofrecuencia (RFA), en la MCH. 

Según estudios de cohortes de gran tamaño, los pacientes con MCH 
tienen un riesgo anual de sufrir un accidente cerebrovascular y episodios 
de embolia arterial de aproximadamente el 1% y la presencia de la FA 
aumenta ese riesgo hasta en 18 veces.” Las estrategias convencionales 
de valoración del riesgo de accidente cerebrovascular y del tratamiento 
antitrombótico para la FA, como la puntuación CHADS), no se desarro- 
llaron pensando en pacientes con MCH** y en las recomendaciones 
de las directrices de consenso se propone la anticoagulación de los 
pacientes con MCH y FA persistente o permanente. La anticoagulación 
en caso de FA paroxística debe valorarse cuando el riesgo de tromboem- 
bolia está aumentado por otros factores.” 


Detección sistemática de los familiares de riesgo 

de miocardiopatía hipertrófica 

Se debe descartar la presencia de una HVI en todos los familiares de 
primer grado de los pacientes con MCH, utilizando la ecocardiografía 
transtorácica y un ECG de 12 derivaciones. La presencia de una hiper- 
trofia leve (TIV > 13 mm o puntuación Z > 2 en niños) es suficiente para 
establecer el diagnóstico de MCH, teniendo en cuenta que los resultados 
del ECG, que pueden ser inespecíficos, en particular el aumento de 
voltaje del QRS, se pueden utilizar como apoyo o confirmación.*** 
Como la enfermedad no siempre se desarrolla hasta edades avanzadas, 
la detección sistemática debe realizarse constantemente a partir de la 
infancia, pero especialmente durante la adolescencia y el inicio de 
la edad adulta, cuando es más frecuente el desarrollo del fenotipo 
evidente.” Se recomienda el estudio genético porque puede simplificar 
las evaluaciones familiares al identificar el riesgo de una forma defini- 
tiva y limitar las evaluaciones clínicas a los casos que sean realmente 
necesarios.*' En el 50% de pacientes con MCH se puede identificar una 
mutación patógena en los sarcómeros, por lo que debería obtenerse la 
secuencia completa del panel de genes de sarcómeros en el probando 
al tratarse de mutaciones patógenas que normalmente son «privadas» 
o exclusivas de una familia. Si se detectan en el probando se puede es- 
tudiar en los demás familiares la presencia de la misma mutación, con 
el seguimiento clínico de los portadores. El tratamiento clínico de los 
portadores asintomáticos de mutaciones que (aún) no han desarrollado 
la HVI está pendiente de definir. Las anomalías de la función miocárdica 
se pueden demostrar en los portadores de mutaciones preclínicas, in- 
cluidos las anomalías de la función diastólica, el aumento de la fibrosis 
miocárdica y las alteraciones del consumo energético.” A pesar de todo, 
actualmente no hay un tratamiento médico indicado en esta población 
y ni es obligado abandonar los deportes de competición.** 


Miocardiopatías restrictivas e infiltrantes 


Las miocardiopatías restrictivas (MCR) son un tipo menos frecuente de 
enfermedad del músculo cardíaco y se clasifican en general en aquellas 
que afectan al miocardio, como la MCR primaria y las secundarias a 
amiloidosis, sarcoidosis y hemocromatosis, y aquellas que afectan al 
endocardio, como la fibrosis endomiocárdica (cuadro 17-1). La MCR 
debe diferenciarse de la pericarditis constrictiva, para lo cual son útiles 
la tomografía computarizada (TC), la RM y los estudios hemodinámicos 
invasivos.” 


Miocardiopatía restrictiva idiopática 

La patogenia de la MCR idiopática es desconocida en estos momentos 
y existe una forma familiar extraordinariamente poco frecuente. La 
biopsia endomiocárdica es útil para excluir las causas secundarias de 
enfermedad infiltrante o restrictiva, pero los resultados pueden no ser 
diagnósticos debido al error de muestreo o a la presencia de una fibrosis 
terminal. El tratamiento médico consiste en diuréticos para controlar 
los síntomas de IC diastólica, tratamiento de las arritmias supraven- 
triculares y marcapasos en caso de bloqueo AV de alto grado. El tras- 


Cuadro 17-1 Etiología de las miocardiopatías 


restrictivas 


Enfermedades del miocardio 
No infiltrantes 

Restrictiva idiopática 
Esclerodermia 

Seudoxantoma elástico 
Miocardiopatía diabética 
Miocardiopatía mitocondrial 


Infiltrante 

Amiloidosis* 

Sarcoidosis* 

Enfermedad de Gaucher* 
Enfermedad de Hunter/Hurler* 


Tesaurismosis 
Hemocromatosis* 
Enfermedad de Fabry* 
Enfermedad de Danon 
Mutaciones PRKAG2! 
Glucogenosis* 


Enfermedades del endocardio 

Fibrosis endomiocárdica 

Síndrome hipereosinófilo* 

Cardiopatía carcinoide* 

Tumores metastásicos 

Lesión por radiación 

Efectos secundarios de fármacos (antraciclina, serotonina, ergotamina, 
busulfano) 


*Existe un tratamiento específico para la enfermedad. 

TPRKAGZ2 codifica la subunidad y de la proteína cinasa activada por monofosfato de 
adenosina. 

Modificado de Kushwaha S, Fallon JT, Fuster V. Restrictive cardiomyopathy. N Engl J 
Med 1997;336[4]:267-276. 


plante cardíaco es necesario a menudo cuando el cuadro evoluciona 
a IC de clase IV de la NYHA. El análisis multifactorial ha identificado 
el sexo masculino, el aumento de tamaño importante de la aurícula 
izquierda, edad mayor de 70 años y clase funcional más alta de la 
NYHA como los factores predictivos de una mala supervivencia en 
los adultos.” No obstante, la enfermedad hepática terminal puede ser 
consecuencia de una IC derecha de larga evolución y es el factor que 
impide el trasplante cardíaco, lo que pone de manifiesto la importancia 
de la identificación precoz de los pacientes que se beneficiarán de ese 
procedimiento antes del desarrollo de la cirrosis cardíaca. En un estudio 
retrospectivo la fibrosis hepática fue más frecuente en la IC terminal en 
presencia de insuficiencia renal, insuficiencia tricuspídea o anomalías 
en las pruebas hepáticas.” 


Amiloidosis cardíaca 


La amiloidosis (AL) primaria es responsable del 85% de los casos de 
AL cardíaca y se asocia al depósito de cadenas ligeras monoclonales 
de inmunoglobulinas k o A. La forma autosómica dominante de AL se 
debe al depósito de la proteína relacionada con transtiretina mutada 
(ATTR,,),** mientras que la AL cardíaca senil (ACS) es consecuencia 
del depósito de péptido natriurético auricular o de la proteína relaciona- 
da con transtiretina natural (ATTR,).?' La mayoría de los casos solicita 
asistencia con signos y síntomas de IC derecha. También es frecuente 
encontrar hipotensión ortostática y síncope. La ACS es habitualmen- 
te asintomática, si bien la IC es la forma de presentación más frecuente 
cuando aparecen los síntomas. 

Es fundamental llegar al diagnóstico mediante el estudio de los tejidos 
y determinar el tipo de amiloide antes de iniciar el tratamiento. Aunque la 
biopsia endomiocárdica es la técnica más sensible, es frecuente empezar 
por biopsias tisulares menos invasivas, como la aspiración de la grasa 
abdominal o la biopsia rectal. La electroforesis de las proteínas séricas 
demostrará la presencia del componente M solo en el 50% de los casos 
de amiloide AL. De hecho, la presencia de paraproteínas monoclonales 
en suero u orina es muy indicativa de amiloide AL pero no establece 
el diagnóstico definitivo. La electroforesis mediante inmunofijación 
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del suero o la orina es más sensible y, por tanto, es el método preferido 
para detectar las cadenas ligeras anómalas. La AL familiar se confirma 
normalmente mediante el estudio genético. Los resultados de la RM 
indican la presencia de la AL cardíaca y pueden usarse para la detección 
sistemática inicial de los familiares.* 

El tratamiento se debe centrar en dos aspectos: 1) tratamiento sinto- 
mático general del cuadro cardíaco, y 2) tratamiento específico para 
reducir el depósito de amiloide en el futuro.*”” El tratamiento y el pro- 
nóstico difieren en función del tipo de AL, pero los diuréticos son el 
pilar del tratamiento de la IC. Se necesitan dosis altas o administración 
intravenosa cuando la ascitis es intensa o en presencia de hipoalbu- 
minemia, como consecuencia del síndrome nefrótico concomitante. 
Los derrames pleurales recurrentes pueden hacer necesario repetir la 
toracocentesis o incluso una pleurodesis. Los inhibidores de la ECA y los 
antagonistas del receptor de angiotensina no se toleran bien, incluso en 
dosis bajas, debido a la hipotensión ortostática.””*' No disponemos de 
datos sobre la eficacia del bloqueo f en la supervivencia de la AL, pero 
estos fármacos también se toleran mal porque se reduce la frecuencia 
cardíaca con un volumen por latido fijo. Los antagonistas del calcio 
están contraindicados debido a sus efectos inótropos negativos. Las 
fibrillas del amiloide se unen directamente a la digoxina y pueden 
aumentar la susceptibilidad a sus efectos secundarios. La administración 
de dopamina en dosis renales (1 a 3 g/kg) es un adyuvante útil para 
el tratamiento del anasarca” y la amiodarona es útil para mantener el 
ritmo sinusal cuando los síntomas empeoran durante las crisis de FA. 

La anticoagulación está indicada en pacientes con FA paroxística 
o permanente, ya que el riesgo de trombos intracardíacos es alto.*”” 
No obstante, hay que saber que la AL se puede asociar a infiltrado vas- 
cular y coagulopatía, por lo que existe un aumento teórico del riesgo 
de hemorragia. Se desconoce la importancia de la anticoagulación 
en los pacientes en ritmo sinusal. La insuficiencia contráctil y la dis- 
función diastólica de las aurículas, incluso en presencia de ritmo sinusal, 
se asocian al aumento del riesgo de formación de trombos en esas 
cavidades. La anticoagulación se recomienda a menudo cuando se 
observa una onda A transmitral pequeña (<20 cm/s) en el ECG.” La 
ETE puede demostrar la presencia de trombos en la orejuela auricular 
izquierda o la presencia de un contraste del eco espontáneo en esa 
zona.” La implantación de un marcapasos bicameral está indicada 
en el bloqueo AV de alto grado o en casos de ritmos bradicárdicos 
sintomáticos, mientras que no se ha demostrado que el uso de un DAI 
prolongue la supervivencia. La muerte es consecuencia habitualmente 
de la disociación electromecánica o de un IC progresiva.” 

El tratamiento definitivo de la AL tiene como objetivo eliminar la 
producción de la proteína anómala. El tratamiento de referencia de los 
pacientes con amiloide cardíaco ha consistido tradicionalmente en una 
combinación de melfalán y prednisona, si bien la remisión completa 
es poco frecuente. La supervivencia es mejor cuando se demuestra 
una reducción importante de las cadenas ligeras libres circulantes.” 
Un régimen de melfalán oral «continuo» puede ser algo más favorable 
que los regímenes con melfalán y prednisona «en pulsos» en caso de 
enfermedad cardíaca grave, si bien la mediana de supervivencia sigue 
cayendo a los 6 meses.” Los protocolos con melfalán y dexametasona 
han ido reemplazando a los regímenes de melfalán-prednisona por vía 
oral en dosis bajas en la AL cardíaca, ya que se han obtenido tasas de 
respuesta global del 67% con ciclos cortos de melfalán oral (0,25 mg/ 
kg al día en los días 1 a 4 cada 28 días) combinados con dexametasona 
(40 mg/día en una pauta similar), describiéndose remisiones completas 
durante 3 años.” No obstante, la inmensa mayoría de estos pacientes 
no tienen afectación cardíaca avanzada. Se están evaluando diversas 
pautas de quimioterapia, por ejemplo con talidomida, lenalidomida, 
rituximab y bortezomib, solos o en combinación.” Por desgracia, la 
afectación cardíaca grave es una contraindicación para la adminis- 
tración de varios de estos fármacos nuevos. 

El trasplante cardíaco se realiza en pocas ocasiones porque existe 
un depósito importante del amiloide en otros órganos. En una serie 
de casos inicial de pequeño tamaño se demostró que el amiloide AL 
recurría en el corazón del donante y se obtenían tasas inaceptables de 
supervivencia a corto plazo.” Más recientemente se ha realizado un 
trasplante cardíaco secuencial seguido por el trasplante autólogo de 
células madre en un pequeño número de pacientes muy seleccionados 
en centros de referencia.” Los candidatos ideales son los pacientes 
más jóvenes con síntomas de IC, pero con función renal, digestiva y 
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autónoma conservada. Después del trasplante se utiliza el tratamiento 
inmunodepresor habitual. Entre 6 y 12 meses después del trasplante 
cardíaco de éxito se administra melfalán en dosis altas mioablativas 
seguido por la infusión de células madre autólogas, con una mediana 
de supervivencia de 75,5 meses, sobreviviendo más del 70% de los casos 
5 años después del trasplante.” 

Los pacientes con ATTR,, normalmente tienen una afectación cardía- 
ca menos intensa, y el trasplante de hígado es curativo en la mayoría de 
los casos.” El trasplante cardíaco en el amiloide con ATTR,, es necesario 
en pocas ocasiones, pero se realiza con éxito. Hay en marcha algunos 
estudios clínicos para evaluar tratamientos nuevos que estabilicen la 
ATTR,, y prevengan el depósito de más amiloide.*” 


Sarcoidosis cardíaca 


Las manifestaciones clínicas de la sarcoidosis cardíaca dependen de 
la localización y de la extensión de la inflamación granulomatosa. El 
corazón está afectado en el 25% de los casos de sarcoidosis generali- 
zada.” La afectación del miocardio es poco frecuente cuando no hay 
síntomas cardíacos, que son consecuencia de la infiltración del sistema 
de conducción o del miocardio. Los pacientes pueden presentarse con 
arritmias o con bloqueo cardíaco con función ventricular normal, o bien 
con IC consecuencia de la miocardiopatía dilatada o restrictiva.*** La 
muerte súbita es una forma de presentación poco frecuente, pero temida. 

La evaluación cardíaca debería comenzar con una anamnesis deta- 
llada, exploración física, ECG y ecocardiografía. Cuando la sospecha 
inicial de sarcoidosis cardíaca es baja y la primera evaluación es normal 
se recomienda el seguimiento periódico clínico y ECG. 

Cuando la evaluación inicial apunta a una sarcoidosis cardíaca, 
muchos médicos pasarán directamente a obtener la biopsia endomio- 
cárdica.”* Aunque la biopsia es la prueba de referencia para confirmar 
la sarcoidosis miocárdica, su sensibilidad es mala, del 10 al 50% depen- 
diendo de la presentación clínica y del número de muestras obtenidas, 
y no siempre es capaz de diferenciar una sarcoidosis cardíaca de una 
miocarditis de células gigantes, cuyo pronóstico es mucho peor.** En 
las directrices actuales del ACC/American Heart Association (AHA) se 
propone la biopsia como una recomendación 2B, que debe plantearse 
cuando la IC dura más de 3 meses y se asocia a una miocardiopatía dila- 
tada (MCD) y a arritmias ventriculares nuevas o a un bloqueo cardíaco 
de segundo o tercer grado.**** Muchos médicos han abandonado la 
biopsia como técnica de confirmación y, por el contrario, se basan en 
estudios radiológicos no invasivos para evaluar la afectación cardíaca. 

La ecocardiografía puede demostrar una función ventricular normal, 
una función diastólica anómala, disfunción sistólica global o regional 
del VI, MCR, formación de aneurismas o derrame pericárdico. Los es- 
tudios radiológicos de perfusión miocárdica mediante gammagrafía 
con talio 201 o tecnecio 99 demuestran defectos reversibles o fijos 
que corresponden a las anomalías de la microvasculatura coronaria 
O a la presencia de tejido cicatricial o granulomatoso. Aunque es un 
procedimiento inespecífico, puede indicar la posible respuesta a los 
corticoesteroides.* Más recientemente, la tomografía por emisión de 
positrones (PET) con *F fluorodesoxiglucosa (FDG) ha demostrado su 
utilidad para el diagnóstico de la sarcoidosis cardíaca, con la ventaja 
de que permite obtener imágenes de perfusión que facilitan la evalua- 
ción de la actividad de la enfermedad, además de verificar visualmente 
la extensión de la sustitución fibrosa y granulomatosa del miocardio. 
La RM cardíaca se ha convertido en el procedimiento no invasivo de 
elección para evaluar los casos de sospecha de sarcoidosis.” La RM 
puede demostrar las anomalías segmentarias del movimiento parietal 
O las regiones de engrosamiento o adelgazamiento focal de la pared. 
El patrón de realce tardío con gadolinio (LGE) puede representar la 
combinación de la sustitución fibrosa y granulomatosa, además de 
la inflamación en curso. En estudios recientes se ha demostrado la 
relación entre la extensión del LGE y la gravedad de la enfermedad 
clínica. Los datos de afectación del miocardio en la RM predicen una 
tasa de episodios adversos 9 veces mayor (17 por año frente a 2%) y un 
riesgo de muerte cardíaca 11,5 veces mayor (11,5 frente a 1%).* 

La FDG-PET y la RM cardíaca también son útiles para el seguimiento 
de la respuesta terapéutica.” Si no se dispone de una de estas moda- 
lidades radiológicas, se usará la gammagrafía con tecnecio 99m. Se 
desconoce cuál es el mejor momento para el seguimiento radiológico 
después de comenzar el tratamiento, pero en general se recomienda 
un período de 2 o 3 meses.**'” 
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Por otra parte, se recomienda el seguimiento con ECG ambulatorio 
durante 24 h de los pacientes con sarcoidosis cardíaca para evaluar 
la extensión de las arritmias ventriculares.” El estudio EF se reserva 
habitualmente para los casos de síncope o taquicardia con com- 
plejo ancho.*** Aunque su reproducibilidad es baja, algunos médicos 
aún proponen el estudio EF para la estratificación del riesgo.”* Los 
pacientes con arritmias ventriculares espontáneas o inducibles tienen 
un riesgo más alto de episodios futuros potencialmente mortales a 
pesar del tratamiento con f-bloqueantes. En los pacientes que tienen 
arritmias ventriculares de alto grado demostradas se debe valorar la 
implantación de un DAI, con independencia de los resultados del 
estudio EF.***” 


TRATAMIENTO 


No disponemos de estudios aleatorizados prospectivos que valoren el 
tratamiento de la sarcoidosis cardíaca. El tratamiento conservador de 
los pacientes asintomáticos parece justificado, y debe consistir en una 
evaluación clínica, ECG y ecocardiografía anualmente. La estimulación 
cardíaca con marcapasos se planteará en los pacientes con bloqueo 
AV de segundo grado, incluso si están asintomáticos. También se des- 
conoce si esos pacientes también se beneficiarán de la implantación 
profiláctica del DAI, si bien muchos médicos proponen este abordaje 
para intentar reducir el riesgo de MSC.” 

Los corticoesteroides son el pilar del tratamiento de la sarcoidosis. 
Aunque la mayoría de los datos se han obtenido en series de casos 
retrospectivas de pequeño tamaño, durante el tratamiento con esteroi- 
des se ha descrito la mejoría o incluso la resolución completa de los 
resultados anómalos en la RM, la PET, la ecocardiografía y los estudios 
de perfusión miocárdica.” En los pacientes con MCR no se ha des- 
crito el deterioro de la fracción de eyección durante el tratamiento.” 
Cuando la fracción de eyección es del 30 al 50%, el tratamiento da 
lugar a menudo a una mejoría significativa de la función ventricular. 
El tratamiento raras veces tiene éxito cuando la fracción de eyección 
VI es menor del 30%.” La administración de prednisona comienza 
normalmente en dosis de 30 a 60 mg al día y se va reduciendo con 
rapidez a lo largo de 3 a 6 meses hasta 5 a 15 mg al día. El tratamiento 
continúa normalmente durante 6 a 12 meses, aunque algunos inves- 
tigadores recomiendan el mantenimiento de por vida con dosis bajas 
para prevenir las recidivas.”” La vigilancia de las recidivas debe ser 
estricta cuando se retiran los corticoesteroides y se ha propuesto el 
seguimiento con estudios de imagen a los 3, 6 y 12 meses y después 
anualmente.” Se han utilizado otros fármacos inmunodepresores, como 
infliximab, metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida y talidomida, en 
combinación con los esteroides para el tratamiento de la sarcoidosis 
generalizada, pero la respuesta de la enfermedad cardíaca a algunos de 
los fármacos nuevos aún es incierta. Aunque las tasas de supervivencia 
a5 y 10 años son significativamente mayores en los casos de MCD 
tratados con inmunodepresión, se desconoce si este abordaje mejora la 
supervivencia de los pacientes con MCR. En los casos de disfunción sis- 
tólica persistente se recomienda el tratamiento farmacológico habitual 
con inhibidores de la ECA, antagonistas del receptor de angiotensina, 
diuréticos y B-bloqueantes. 

Las arritmias ventriculares de la sarcoidosis cardíaca responden mal 
al tratamiento antiarrítmico. El tratamiento con DAI está indicado para 
la prevención secundaria de los supervivientes de muerte súbita o con 
arritmias ventriculares resistentes que mantienen el riesgo de muerte 
súbita.” Aún no se ha estudiado la función del tratamiento profiláctico 
con DAI cuando la fracción de eyección es mayor del 35%, pero se 
puede plantear su implantación cuando el realce tardío con gadolinio 
es importante, porque el riesgo de muerte súbita es alto.* La ablación 
con catéter puede reducir o eliminar la TV en algunos casos de arritmias 
ventriculares recurrentes,” pero la recurrencia de la misma TV u otra 
diferente es frecuente. 

La cirugía se necesita en ocasiones para corregir la insuficiencia mitral 
progresiva o para la resección de un aneurisma ventricular en caso de 
arritmias ventriculares resistentes.” El trasplante cardíaco es una opción 
terapéutica para la miocardiopatía terminal o para las arritmias resis- 
tentes y las tasas de supervivencia después del trasplante son mayores 
que las de otras formas de miocardiopatía.” Aunque la sarcoidosis 
puede recurrir en el aloinjerto, responde muy bien al aumento de la 
inmunodepresión y no afecta al pronóstico a largo plazo, que puede 
ser mayor del 80% a los 5 años.” 
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Hemocromatosis cardíaca 


La miocardiopatía por sobrecarga de hierro puede presentarse como 
una disfunción cardíaca sistólica o diastólica.” La acumulación ex- 
cesiva de hierro se produce como consecuencia del aumento de la 
absorción del hierro en el tubo digestivo (hemocromatosis) o de la ad- 
ministración excesiva del hierro exógeno desde los alimentos o a través 
de transfusiones. La miocardiopatía precoz por sobrecarga de hierro se 
caracteriza por enfermedad restrictiva, que evoluciona a MCD terminal 
sin tratamiento.”*” 

La presentación clínica de la hemocromatosis sistémica consiste en 
hepatomegalia, anomalías en las pruebas hepáticas y artritis. Predomi- 
nan los signos de IC derecha. En el ECG se detectan anomalías en el 
25 al 65% de los casos de hemocromatosis cardíaca, con alteraciones 
inespecíficas de la repolarización, voltaje bajo del QRS, retrasos de 
conducción, FA y bloqueo AV.”*” A diferencia de la mayoría de las 
miocardiopatías infiltrantes, raras veces se observa engrosamiento de 
la pared del VI en el ECG. La función sistólica se mantiene normal hasta 
etapas avanzadas de la enfermedad y las mediciones convencionales 
de la función diastólica en el ECG no son sensibles para detectar la 
sobrecarga de hierro en sus primeras etapas. La RM cardíaca puede 
evaluar cuantitativamente el contenido de hierro en el miocardio, ya 
que los efectos paramagnéticos de ese mineral acortan los tiempos 
de relajación en T2 y T2*. Los pacientes con disfunción ventricular 
demuestran una duración de T2* en el miocardio menor de 20 ms.”* 
Este parámetro es altamente predictivo en un modelo escalonado del 
desarrollo posterior de IC, que pocas veces se presenta cuando el T2* 
es mayor de 10 ms pero aparece en más del 50% de los casos cuando es 
menor de 8 ms.” 

El abordaje diagnóstico del paciente con MCR debe incluir un ECG 
transtorácico, estudios del hierro sérico y RM cardíaca con imágenes 
T2*. Si se confirma que el T2* es normal (>20 ms), la sobrecarga de 
hierro es improbable y no es necesario continuar las evaluaciones si se 
mantiene el riesgo bajo de sobrecarga de hierro.”* 


TRATAMIENTO 


El mejor tratamiento para los pacientes asintomáticos identificados 
mediante la detección genética sistemática sigue sin conocerse. La fle- 
botomía puede reducir la lesión cardíaca y las imágenes de la velocidad 
de deformación parecen ser una herramienta sensible para la detección 
precoz de la disfunción contráctil en esta población de riesgo, aunque 
aún no se han demostrado sus consecuencias. 

El tratamiento principal de la hemocromatosis primaria o secunda- 
ria debe promover la extracción de hierro del cuerpo.”* Los pacientes 
deben eliminar el consumo de alimentos ricos en hierro, como las 
carnes rojas, reducir la ingesta de alcohol, que aumenta la absorción 
del hierro, y evitar los comprimidos multivitamínicos que contienen 
hierro y vitamina C. La flebotomía es el tratamiento de referencia para la 
hematocromatosis hereditaria y provoca anemia yatrógena al extraer de 
200 a 250 ms de hierro por sesión. Al inicio de la enfermedad puede rea- 
lizarse hasta dos veces a la semana para reducir la ferritina a menos de 
20 ng/ml.”* La frecuencia de la flebotomía de mantenimiento depende 
del seguimiento de las concentraciones séricas de hierro y ferritina, con 
el objetivo de mantener la concentración sérica de ferritina por debajo 
de los 50 ng/ml. Cuando se inicia temprano, la flebotomía puede lograr 
una vida de una duración normal en los pacientes con enfermedad leve 
restrictiva y también puede mejorar la función del VI en los casos de 
enfermedad avanzada.'*” 

Por otro lado, la quelación del hierro es el pilar del tratamiento de 
la MCR. Disminuye el exceso de hierro en el miocardio al unirse a 
dicho metal y excretar el compuesto en orina y bilis. En la clínica, son 
útiles el principal quelante parenteral del hierro, la deferoxamina, o 
los quelantes orales como deferiprona o deferasirox. La deferoxamina 
tiene una afinidad muy alta para unirse al hierro férrico trivalente que 
se acumula en el tejido miocárdico. La administración subcutánea a 
largo plazo de este fármaco mejora la supervivencia y disminuye las 
complicaciones cardíacas en los pacientes con sobrecarga de hie- 
rro dependientes de la transfusión con miocardiopatía restrictiva O 
dilatada.” Las dosis intravenosas altas pueden reducir con rapidez las 
concentraciones de hierro en la enfermedad avanzada, mejoran los 
valores en T2*, aumentan la fracción de eyección del VI y reducen 
el volumen y la masa de esta cavidad.” La necesidad de la adminis- 
tración intravenosa frecuente y el elevado coste de mantenimiento 
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contribuyen al mal cumplimiento. La deferiprona oral es más eficaz que 
la deferoxamina para extraer el hierro del miocardio y el tratamiento 
combinado con deferoxamina y deferiprona es más eficaz mejorando 
la función del VI que la administración de ambos fármacos solos.”*"" 
Otros fármacos quelantes más modernos (deferitrina, desferritiocina y 
el ácido hidroxibencil-etilenediamino-diacético) se encuentran en fase 
de investigación clínica.” 

El trasplante cardíaco puede plantearse en pacientes que evolucionan 
desde una forma restrictiva a una fase dilatada con síntomas de IC avan- 
zada. Las enfermedades cardíaca y hepática avanzadas hacen necesario 
en algunos casos el trasplante combinado de corazón e hígado. Las tasas 
de supervivencia actuariales a 10 años del trasplante cardíaco aislado 
son del 50%.*” En casos aislados se necesita un marcapasos para tratar las 
bradiarritmias sintomáticas o la enfermedad del sistema de conducción. 


Tesaurismosis miocárdicas 
ENFERMEDAD DE FABRY 


La enfermedad de Fabry es un trastorno autosómico ligado al cromoso- 
ma X que se produce como consecuencia de la carencia de la enzima 
lisosómica a-galactosidasa A, que degrada los glucoesfingolípidos neu- 
tros.” El trihexósido de ceramida se acumula intracelularmente en el 
miocardio. La expresión completa se ve en los varones, mientras que es 
incompleta en las mujeres. La afectación cardíaca simula a menudo las 
características morfológicas y clínicas de la MCH, incluidas las paredes 
ventriculares muy gruesas. Aproximadamente, el 1% de los casos que se 
diagnostican inicialmente como MCH se deben en realidad a la enfer- 
medad de Fabry.“ La RM cardíaca muestra normalmente un LGE focal 
en la zona media parietal inferolateral que conserva el subendocardio.” 
El ECG muestra normalmente HVI y también puede haber preexcitación. 
La enfermedad se diagnostica porque se detectan concentraciones plas- 
máticas bajas de a-galactosidasa, se identifica una mutación patógena 
en el GLA o por la presencia de cuerpos de inclusión laminares en 
las muestras de biopsia miocárdica. El tratamiento de reposición con 
enzimas recombinantes mejora los síntomas, reduce el grosor de la 
pared del VI y mejora la función miocárdica regional, pero aún no se 
han determinado sus efectos en la supervivencia a largo plazo.” En un 
estudio aleatorizado y controlado sobre el tratamiento de reposición 
con a-galactosidasa A humana recombinante se demostró un nivel muy 
importante de eliminación de la globotriaosilceramida microvascular 
en las biopsias endomiocárdicas después del tratamiento.* Las células 
endoteliales capilares se mantienen sin cúmulos durante 5 años, lo que 
apunta a que el tratamiento a largo plazo puede detener la progresión 
de la anatomía patológica vascular.***? 


MIOCARDIOPATÍA ASOCIADA A MUTACIONES DEL GEN LAMP2 
(ENFERMEDAD DE DANON), PRKAG2Z O GENES MITOCONDRIALES 

La enfermedad de Danon es un trastorno ligado al cromosoma X semi- 
dominante poco frecuente que es consecuencia de la carencia primaria 
de la proteína 2 de membrana asociada a lisosomas (LAMP2).""* Los 
síntomas cardíacos comienzan durante la adolescencia, con IC pro- 
gresiva que provoca la muerte o un trasplante cardíaco en la tercera 
década de la vida. Los pacientes pueden desarrollar taquiarritmias 
ventriculares letales que no pueden terminarse utilizando un DAI.* Las 
características ecocardiográficas incluyen la HVI masiva (grosor parietal 
de 20 a 60 mm) e incremento prominente del grosor de la pared ven- 
tricular derecha (>10 mm). De manera parecida a la enfermedad de 
Fabry, es frecuente ver preexcitación en el ECG de superficie, pero el 
estudio genético de las mutaciones del gen LAMP2 es la prueba diagnós- 
tica definitiva. En estos momentos, no se dispone de un tratamiento 
específico para la enfermedad de Danon, si bien se aconseja un bajo 
nivel umbral en lo que respecta a la derivación del caso a trasplante 
cardíaco, dado el brusco deterioro que sufren muchos pacientes. 

Las mutaciones de los genes que codifican la proteína cinasa activada 
por monofosfato de adenosina (PRKAG2) también se detectan en casos 
de HVI intensa con preexcitación, para los cuales no hay actualmente 
ningún tratamiento específico.” El pronóstico de la miocardiopatía 
asociada a mutaciones del gen PRKAG2 es mejor que el de la enferme- 
dad de Danon. 

Las mutaciones de los genes mitocondriales provocan trastornos 
multisistémicos entre los que se incluye la miocardiopatía con alte- 
raciones de la conducción y arritmias.” La remodelación cardíaca 
es normalmente hipertrófica, pero puede evolucionar a una forma 
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dilatada y disfunción sistólica. El diagnóstico se puede sospechar si 
la herencia es materna o si se asocia a características como pérdida 
de la audición, epilepsia, diabetes o miopatía esquelética. El estudio 
genético permite el diagnóstico definitivo y señala las características 
que pueden presentarse en el estudio histopatológico. Se recomienda 
utilizar los tratamientos habituales de la IC y los fármacos que mejoran la 
gestión energética del miocardio pueden tener su sitio, como la creatina, 
la carnitina y la coenzima Q10.% 


Trastornos endomiocárdicos 
FIBROSIS ENDOMIOCÁRDICA 


La fibrosis endomiocárdica (FEM) es un trastorno del miocardio que 
se ve normalmente en países ecuatoriales y es responsable de aproxi- 
madamente el 20% de todos los casos de IC y del 15% de las muertes 
cardíacas en el África ecuatorial. El tamaño del corazón es normal 
o pequeño, con fibrosis obliterante prominente que restringe la en- 
trada del flujo en el ventrículo derecho o izquierdo. La FEM es biven- 
tricular en aproximadamente el 50% de los pacientes, afecta solo al VI 
en el 40% y solo al ventrículo derecho en el 10% restante. La fibrosis 
también afecta a los músculos papilares y a las cuerdas tendinosas, 
distorsionando la anatomía valvular AV y produciendo insuficiencia. 
La FEM es una enfermedad de personas jóvenes y se presenta en niños, 
adolescentes y adultos jóvenes. Las características del ECG consisten en 
calcificación miocárdica, trombos intracavitarios, engrosamiento de la 
pared ventricular anterior derecha y derrames pericárdicos pequeños.** 
Es frecuente comprobar la obliteración de la zona apical de la cavidad 
ventricular derecha o izquierda por un trombo o por tejido fibroso, 
al igual que el aumento de tamaño importante de ambas aurículas 
y grados variables de insuficiencia mitral y tricúspide. La FEM puede 
verse como una banda lineal de calcificación dentro del miocardio, lo 
que permite distinguirla de la enfermedad pericárdica constrictiva. La 
biopsia endomiocárdica no está clínicamente indicada y, de hecho, 
está contraindicada en presencia de enfermedad del VÍ, ya que puede 
complicarse por embolias sistémicas. La muerte súbita y los episodios 
sincopales parecen ser más frecuentes en la FEM en comparación con 
otras etiologías de la MCR.* 

El tratamiento médico de la FEM consiste en restricción de sodio 
y líquidos y administración de diuréticos.** Como la mayoría de los 
pacientes solicitan asistencia con enfermedad terminal, las tasas anuales 
de mortalidad se acercan a menudo al 25% a pesar del tratamiento 
médico.” El desarrollo de FA es un indicador de mal pronóstico. La resis- 
tencia a los diuréticos se desarrolla cuando aparecen la insuficiencia 
derecha progresiva y la ascitis. El tratamiento quirúrgico consiste en 
resecar el endocardio fibroso y, a menudo, sustituir las válvulas mitral y 
tricúspide. Las tasas de mortalidad quirúrgica han variado históricamen- 
te entre el 10 y el 30%, pero en series más recientes se encuentran tasas 
menores de mortalidad perioperatoria.** Los pacientes con síntomas 
de clase funcional IIl o IV de la NYHA consiguen el máximo beneficio 
del tratamiento quirúrgico, que produce una mejoría hemodinámica 
mantenida con reducción de las presiones de llenado y aumento del 
gasto cardíaco. Los pacientes tratados quirúrgicamente tienen unas 
tasas de supervivencia a 5 años del 60 al 70%, pero la fibrosis puede 
reaparecer en ocasiones. 


SÍNDROME HIPEREOSINÓFILO DE LÓFFLER 


La FEM hipereosinófila, también conocida como síndrome de LóMler, 
se observa en climas templados. La enfermedad restrictiva se presenta 
en más del 75% de los casos, y la cifra de eosinófilos es mayor de 1.500 
mm durante al menos 6 meses. La hipereosinofilia puede ser secundaria 
a la leucemia, a infecciones parasitarias, alergias medicamentosas, 
enfermedad granulomatosa, hipersensibilidad o trastornos neoplásicos. 
Se afectan ambos ventrículos, derecho e izquierdo, con engrosamiento 
del endocardio en las regiones de entrada del flujo y las puntas de los 
ventrículos.* Se observan grados variables de miocarditis eosinófila 
dentro del miocardio, y es frecuente ver trombosis e inflamación en 
las arterias coronarias intramurales pequeñas. La presentación clínica 
consiste normalmente en fiebre, tos, exantema, pérdida de peso, IC y 
embolias sistémicas. A menudo también hay FA, trombos apicales 
y grados variables de insuficiencia valvular AV. 

El tratamiento médico consiste en corticoesteroides en combinación 
con fármacos citotóxicos. En particular, se ha descrito que la hidroxi- 
urea y el interferón son útiles en pacientes con síntomas resistentes.” 
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También es apropiado el tratamiento farmacológico con diuréticos, 
inhibidores de la ECA o antagonistas del receptor de angiotensina y 
anticoagulantes. Además, cuando el estadio fibrótico de la enfermedad 
ya es evidente se puede lograr una mejoría sintomática muy importante 
con la resección quirúrgica del material fibrótico del endocardio y la 
sustitución o reparación valvular. 
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Los antiarrítmicos se crearon con la idea de ampliar y mejorar la vida 
de muchos pacientes con enfermedades cerebrovasculares o con 
antecedentes de arritmias potencialmente mortales. Sin embargo, la 
utilidad de estos fármacos se ha visto limitada por su ineficacia, por 
su toxicidad o por ambas razones. En los estudios de mortalidad no 
se ha demostrado ningún beneficio claro, y algunos fármacos han 
aumentado la mortalidad. Por eso, antes de decidir la modalidad de 
tratamiento, o incluso la posibilidad de tratar, se requiere un estudio 
clínico minucioso. 

El uso de los antiarrítmicos se ha modificado de manera espec- 
tacular tras los resultados del Cardiac Arrhythmia Suppression Trial 
(CAST).' Este estudio de referencia se diseñó para verificar la hipótesis 
de que la supresión de las arritmias ventriculares asintomáticas de 
los pacientes con un infarto de miocardio (IM) reciente disminuiría 
la mortalidad por parada cardíaca y la muerte súbita por arritmias. 
Antes del estudio CAST se prescribían antiarrítmicos para suprimir las 
arritmias asintomáticas y el objetivo del tratamiento era disminuir la 
mortalidad. A partir de los resultados de un estudio de factibilidad y 
planificación, el Cardiac Arrhythmia Pilot Study (CAPS), en el estudio 
CAST se examinaron la encainida, la flecainida y la moricicina. Se es- 
cogieron estos fármacos porque suprimían, de forma razonable, las 
arritmias ventriculares sintomáticas. En abril de 1989, el Data Safety 
and Monitoring Committee interrumpió el estudio CAST y retiró la 
encainida y la flecainida tras observar que las tasas de mortalidad se 
habían incrementado de dos a tres veces. El estudio CAST II continuó 
evaluando el fármaco restante, la moricicina, pero también se clausuró 
prematuramente, en agosto de 1991, al comprobar que la moricicina 
tendía a causar un daño similar y que no existía probabilidad razo- 
nable de obtener un efecto beneficioso sobre la mortalidad.? Estos 
resultados conmocionaron a la comunidad médica, pero influyeron 
en la manera de pensar en este y en otros campos de la medicina. Hine 
et al.* notificaron un metaanálisis de CAST y de estudios similares con 
antiarrítmicos bloqueantes de los canales de sodio y, en conjunto, ob- 
servaron que respaldaban la conclusión del estudio CAST, lo que hizo 
que la Food and Drug Administration (FDA) recomendara criterios más 
restrictivos para elaborar las fichas técnicas de todos los antiarrítmicos 
bloqueantes de los canales de sodio. En 1991, se autorizó el uso de 
este grupo terapéutico en la indicación de las arritmias ventriculares 


O 2014. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


Dofetilida, 356 
Adenosina, 356 
Dronedarona, 357 


APÉNDICE, 359 
BIBLIOGRAFÍA, 359 


confirmadas que, a juicio del médico responsable, ponían en peligro 
la vida. Entre las excepciones de los antiarrítmicos bloqueantes de 
los canales del sodio se encuentran la quinidina, la propafenona y 
la flecainida, que muestran una indicación adicional en las arritmias 
supraventriculares. 

Tras la pérdida de la confianza en los antagonistas del sodio, la aten- 
ción se dirigió hacia fármacos que prolongaban el estado refractario del 
corazón, como la amiodarona. Estos fármacos controlan con eficacia las 
arritmias sintomáticas, pero sus efectos sobre la tasa de mortalidad no 
están claros, aunque parecen neutros, si se exceptúa un incremento de 
la mortalidad no cardíaca entre los pacientes con insuficiencia cardíaca 
(IC) de clase [I1.*” La dofetilida, la ibutilida, la dronedarona y el isómero 
d del sotalol prolongan la duración del potencial de acción (DPA) y se 
desarrollaron con la esperanza de encontrar sustancias con la misma 
eficacia que la amiodarona y un perfil más favorable de reacciones 
adversas. Sin embargo, el primero de estos fármacos, examinado en 
un estudio de mortalidad, el d-sotalol, aumentó la tasa de mortalidad 
después de IM.*” Se detuvo así el desarrollo del d-sotalol, mientras 
que los otros dos se comercializaron con restricciones referidas a sus 
indicaciones y uso clínico. Sin duda, los fármacos antiarrítmicos son en 
la actualidad los que requieren un uso clínico más complejo y obligan 
a extremar la cautela en su selección y aplicación. 

Otra línea de tratamiento de las arritmias ventriculares graves es el 
desfibrilador-cardioversor interno (DCI) implantable automático. En 
el estudio Antiarrhythmics Versus Implantable Defibrillators (AVID) 
se comprobó que los dispositivos mejoran más las tasas de morta- 
lidad.** La evidencia más reciente revela que los DCI disminuyen 
la tasa de mortalidad cardíaca y de muerte súbita por supuestas 
taquiarritmias ventriculares, en el caso de la muerte súbita de los 
pacientes con IC, si bien los DCI no modifican la mortalidad por la 
propia insuficiencia.? 

En cualquier caso, los enfermos tratados con dispositivos continúan, 
aveces, precisando antiarrítmicos y se han documentado interacciones, 
tanto favorables como adversas, entre los medicamentos y los dis- 
positivos. En general, los fármacos que bloquean los canales del sodio 
aumentan los umbrales de estimulación y desfibrilación, y los que 
prolongan el estado refractario, como los antagonistas del potasio, dis- 
minuyen el umbral de desfibrilación.'”'? 
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Clasificación de los antiarrítmicos 


Los antiarrítmicos se clasifican a menudo según sus efectos electrofisio- 

lógicos.'* El esquema más común lo propuso originalmente Vaughan 

Williams, quien señaló que debía contemplarse como una clasificación 

por las acciones antiarrítmicas de los fármacos y no como una clasifi- 

cación farmacológica. Esta es una distinción sutil, pero importante, por 
los siguientes motivos: 

e La mayoría de los antiarrítmicos poseen acciones variadas, por lo 
que su farmacología es más compleja de lo que denotaría un simple 
esquema de clasificación farmacológica. 

e Las acciones de un fármaco concreto varían en los distintos tipos de 
tejido cardíaco. 

e Muchos antiarrítmicos disponen de metabolitos, actividad farmaco- 
lógica que puede ser de magnitud muy distinta y de una categoría 
diferente a la del precursor. 

e Las cantidades relativas que se producen de estos metabolitos se en- 
cuentran genéticamente determinadas para algunos de los fármacos 
y varían, a menudo, mucho dentro de una misma población. 

Los fármacos con acciones de clase | poseen una actividad «anes- 
tésica local» o «estabilizadora de la membrana». Su acción predo- 
minante consiste en bloquear el canal rápido de entrada de sodio, 
lo que reduce la velocidad máxima de despolarización (Vax) del 
potencial de acción (fase 0) y retrasa la conducción intracardíaca. 
Estas sustancias se han subclasificado dentro de las clases IA, IB o 
IC en función de sus efectos relativos sobre ciertos aspectos de la 
conducción intracardíaca y del estado refractario.'*'” Los fármacos 
de clase IA son la quinidina, la procainamida y la disopiramida, y 
también producen incrementos mensurables del período refractario 
ventricular y prolongan el intervalo QT. La lidocaína, la mexiletina y 
la tocainida poseen acciones de clase IB. Su potencia de bloqueo de 
los canales del sodio es moderada y, en los tejidos aislados, acortan 
la DPA y el estado refractario. En las dosis habituales suelen ejercer 
pocos efectos sobre los intervalos PR, QRS o QT. Los fármacos de clase 
IC flecainida y propafenona son los más potentes. Se trata de inhibi- 
dores potentes de los canales del sodio, que retrasan la velocidad de 
conducción y apenas modifican la repolarización, si bien prolongan 
los intervalos PR y QRS en las dosis habituales. La prolongación del 
complejo QRS, producida por estos fármacos, se puede interpretar 
por error como una prolongación del intervalo QT, aunque, de he- 
cho, estos fármacos, si se exceptúa la flecainida, apenas modifican 
la repolarización cardíaca. 

La acción de clase lIse refiere al antagonismo B-adrenérgico inducido 
por sustancias como propranolol, timolol y metoprolol. Estos fármacos 
tratan con eficacia las arritmias supraventriculares y las taquiarritmias 
secundarias a una hiperactividad simpática pero carecen de efectos 
frente a las arritmias graves, como la taquicardia ventricular (TV) recu- 
rrente. Son los únicos antiarrítmicos que previenen con una eficacia 
clara la muerte súbita cardíaca de los pacientes con antecedentes de 
IM; se han propuesto varios mecanismos de acción para justificar sus 
efectos. 

Los fármacos cuya acción predominante es una prolongación del 
potencial de acción cardíaco y del estado refractario poseen una ac- 
ción de clase III: amiodarona, dronedarona, sotalol, bretilio, ibutilida, 
dofetilida y Nacetilprocainamida (NAPA), el metabolito principal de 
la procainamida. Conviene señalar, no obstante, que los mecanismos 
de acción de estos fármacos se solapan con los de otras clases. La 
acción de clase IV es el antagonismo de los canales del calcio; entre los 
antiarrítmicos con esta acción se encuentran el verapamilo, el bepridil, 
el diltiacem y el nifedipino. 

Dadas las numerosas limitaciones del esquema de Vaughan Williams 
para clasificar los mecanismos de acción de los antiarrítmicos, se ha 
propuesto otra alternativa de clasificación conocida como gambito 
siciliano. Este sistema se basa en los efectos diferenciales de los antia- 
rrítmicos sobre: 1) los canales; 2) los receptores, y 3) las bombas trans- 
membranarias. La agrupación consiste, en esencia, en tomar la acción 
predominante de los fármacos y considerar, además, otras acciones de 
interés clínico. Como se ilustran en la figura 18-1, dada la secuencia 
enumerada de fármacos, los símbolos de estas acciones primarias 
suelen alinearse diagonalmente. Así, en este sistema, la quinidina es un 
antagonista de los canales del sodio con actividad bloqueante de los 
canales de potasio y de los receptores a. Esta clasificación proporciona 


una descripción más completa y precisa de las acciones farmacológicas 
de los fármacos que la simple indicación de clase la. Si se suma la 
función electrofisiológica a estas acciones, es más fácil predecir los 
efectos in vivo. En el caso de la quinidina, las tres acciones principales 
son: retraso de la conducción, junto con prolongación de la DPA y del 
estado refractario, y vasodilatación. 

El gambito siciliano crea asimismo un marco para incorporar, de 
una manera sencilla, las nuevas acciones descubiertas de los fármacos. 
Subraya la multitud de acciones farmacológicas y las diferencias y 
semejanzas sutiles que existen, y resulta más completo. En la actualidad, 
los conocimientos generales sobre la farmacología de estos fármacos 
han progresado hasta el punto de que la simplificación excesiva pue- 
de resultar confusa. El mayor detalle de este sistema refleja el estado 
actual de los conocimientos, que se requiere para el uso óptimo de 
esta medicación. 

Dada la escasa eficacia de cualquiera de los fármacos por sí mis- 
mo, se precisa, a menudo, un uso, secuencial o combinado, de 
varios medicamentos para tratar las arritmias ventriculares agudas o 
crónicas. Así, un clínico sagaz podría incrementar el bloqueo de los 
canales del sodio con la idea de mejorar la eficacia farmacológica 
administrando combinaciones de fármacos con una cinética dife- 
rente de interacción con el canal del sodio. La base de todas estas 
consideraciones es el conocimiento de la regulación de los canales 
del sodio. Hodgkin y Huxley” propusieron que los canales del sodio 
pasan por tres estados diferentes: abierto, cerrado e inactivado. Según 
la teoría de modulación de los receptores, aplicada a la regulación de 
los canales cardíacos del sodio propuesta por Hille y por Hondeghem 
y Katzung,'*'” los canales del sodio en cada uno de los estados des- 
critos muestran una afinidad diferente por los fármacos que los 
bloquean. 

Esta teoría podría explicar también el fenómeno de la «dependencia 
de la frecuencia» o «dependencia del uso»: en respuesta a los antia- 
rrítmicos antagonistas del sodio, el bloqueo de la conducción se 
acentúa conforme se eleva la velocidad de estimulación. Dado que 
el incremento en la velocidad de la estimulación aumenta el número 
de canales del sodio abiertos e inactivados, los antiarrítmicos con 
mayor afinidad por los canales activados (abiertos) o inactivados, y 
no por los canales que se encuentran en reposo, podrían unirse más 
a los receptores y reducir la conducción; por eso, durante la taqui- 
cardia ocurrirá un bloqueo mayor, mientras que el fármaco actuará 
menos con las frecuencias cardíacas normales. Por otra parte, los 
antiarrítmicos poseen afinidades diferentes por los distintos estados del 
canal del sodio, lo que se refleja en una velocidad variable de inicio 
o recuperación del bloqueo. Los fármacos que se asocian despacio 
al receptor hacen que el bloqueo se acumule en los primeros ciclos 
cardíacos y los que se asocian con más rapidez, como la lidocaína, 
producen, tras el tren de estímulos, muy poco bloqueo adicional 
después del primer latido. De la misma manera, los antiarrítmicos se 
disocian a velocidad diferente de los canales del sodio, lo que explica 
el distinto ritmo de recuperación del bloqueo. Se ha propuesto usar 
la velocidad de comienzo del bloqueo de los canales del sodio para 
subclasificar los antiarrítmicos.” Este es el correlato electrofisiológico 
de la subclasificación de los antagonistas del sodio propuesta por 
Harrison, que se basa en las diferencias en los efectos clínicos de 
estos fármacos.'* 

En este capítulo se revisan la farmacología clínica y las aplicacio- 
nes de los antiarrítmicos actuales, con excepción de la digoxina, los 
B-bloqueantes y los antagonistas del calcio, tratados en otros capítulos. 
Los fármacos aparecen en el mismo orden de la figura 18-1, una revisión 
actualizada del gambito siciliano. 


Fármacos 


Lidocaína 
APLICACIONES CLÍNICAS 


La lidocaína, introducida inicialmente como anestésico local, se utilizó 
inicialmente como antiarrítmico en la década de los cincuenta para 
tratar las arritmias que aparecían durante el cateterismo cardíaco.” 
Tradicionalmente, la lidocaína se ha empleado como antiarrítmico de 
primera línea frente a las arritmias ventriculares, pero hoy casi nunca 
se utiliza. Desde la publicación de las guías de reanimación cardio- 
pulmonar del ECC/AHA de 2005, se considera un fármaco de segunda 
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ACCIONES DE LOS FÁRMACOS ANTIARRÍTMICOS 
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FIGURA 18-1 
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Ó = cambios ECG relacionados con el bloqueo de los canales Ca*+ 
(%) = cambios ECG relacionados con el bloqueo de los canales Na* 
O = cambios ECG relacionados con el bloqueo de los canales K* 


Modificación del sistema de clasificación del «gambito siciliano», que incluye las categorías del sistema de Vaughan Williams. Los antagonistas del sodio 


se subdividen en los grupos A, B y C, según su potencia relativa. Los trazados electrocardiográficos indican los cambios motivados por las dosis habituales del 
fármaco: intervalo PR (rojo), intervalo ORS (amarillo) e intervalo QT (azul). Los canales iónicos, sobre los que actúan los antiarrítmicos (canales del calcio, sodio y 
potasio) se enumeran en las columnas, junto con la potencia relativa de cada fármaco, designadas por las letras H, M y L (del inglés high, medium y low, que 
significan «alta», «intermedia» y «baja»). A continuación, y tomando la misma convención de la potencia relativa, se enumeran otras dianas: receptores adrenérgi- 
cos a (a), B (B), colinérgicos (ACh) y adenosinérgicos (Ado). Luego, se enuncian los efectos clínicos: proarrítmicos (Proarri), efectos adversos extracardíacos (Extra 
Card), inótropos (función ventricular izquierda, FX V/) y cronótropos (frecuencia cardíaca). La dirección de las lechas indica el sentido del efecto; el número de flechas 


revela la magnitud. ECG, electrocardiograma. 


elección, detrás de la amiodarona para tratar las arritmias ventriculares 
que ponen en peligro inmediato la vida o que producen síntomas.””* 
Debido a su extenso metabolismo de primer paso, no resulta adecuado 
para la administración oral, por lo que se han desarrollado fármacos 
emparentados, como la mexiletina, que poseen acciones bloqueantes 
similares a las de los canales del sodio y actúan por vía oral. 

La lidocaína se puede usar para la supresión aguda de las arritmias ven- 
triculares pero carece de efecto en la profilaxis de las arritmias que 
siguen al IM.” Se recomienda la monitorización del paciente para 
evaluar su respuesta y detectar la toxicidad, dada la compleja farma- 
cocinética de la lidocaína. 

Este fármaco apenas modifica el tejido auricular in vitro,” lo que se 
corresponde con su nula actividad frente a las taquiarritmias supraven- 
triculares en clínica. La lidocaína se ha empleado para reducir la res- 
puesta ventricular durante la fibrilación auricular (FA) de los pacientes, 
cuya conducción auriculoventricular (AV) sigue una vía accesoria, pero 
esta no es una indicación aprobada por la FDA.” Además, algunos inves- 
tigadores han descrito una conducción acelerada,”*” y la ausencia de 
eficacia frente a la FA de una muestra no seleccionada de pacientes.” 


MECANISMO DE ACCIÓN 

En concentraciones parecidas a las alcanzadas en clínica, la lidocaína 
reduce la Via y acorta o no modifica la DPA y el período refractario 
efectivo de las fibras normales de Purkinje. Estos efectos contrastan con 
los de la quinidina y la procainamida que bloquean, además, los canales 
del potasio y producen un alargamiento del potencial de acción.*** 


En las concentraciones habituales, la lidocaína posee poco efecto 
sobre la electrofisiología del sistema de conducción normal, pero en 
pacientes con anomalías en este sistema, se registran efectos variables. 
En algunos estudios no se ha detectado ninguna variación significativa 
de la conducción,” mientras que en otros se ha observado retraso de 
la frecuencia ventricular o una potenciación del bloqueo infranodal en 
casos de anomalías de la conducción.” La variabilidad posológica y 
farmacocinética podría explicar algunas de estas discrepancias. 


FARMACOLOGÍA CLÍNICA 


La lidocaína se absorbe bien cuando se administra por vía oral, pero 
su biodisponibilidad es baja, ya que sufre un extenso metabolismo 
hepático de primer paso. El aclaramiento de la lidocaína se corres- 
ponde aproximadamente con el flujo sanguíneo hepático.***” Los 
dos metabolitos desetilo, excretados por los riñones, tienen menos 
poder antiarrítmico que el fármaco precursor y pueden contribuir a 
la aparición de los efectos secundarios en el sistema nervioso central 
que se registran con la lidocaína.*** Después de su administración 
intravenosa (i.v.), la disposición bifásica de la lidocaína se ajusta a 
un modelo farmacocinético bicompartimental.* Como la actividad 
antiarrítmica de la lidocaína se correlaciona con su concentración 
en el compartimento central y dada su corta semivida de distribu- 
ción fuera de este compartimento (8 min), los regímenes basados 
en una serie de dosis de carga más una infusión de mantenimiento 
permiten alcanzar y sostener las concentraciones terapéuticas en el 
plasma y el tejido miocárdico. 
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Con independencia del régimen inicial empleado, durante la infusión 
constante y prolongada, la concentración de lidocaína acaba alcanzan- 
do un estado estacionario que solo depende de la velocidad de infusión 
y de su aclaramiento. El tiempo requerido para alcanzar el estado 
estacionario es de unas 8 a 10 h en las personas sanas y de hasta 20 a 
24 h en algunos pacientes con IC o hepatopatía. Este último es mayor 
de lo que suele preverse, porque se olvida la semivida de eliminación 
tan prolongada de la lidocaína: de 1,5 a 2 h en las personas sanas y más 
en los enfermos con IC o hepatopatía. 


POSOLOGÍA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN 


La lidocaína se usa sobre todo para la supresión aguda y rápida de las 
arritmias ventriculares muy sintomáticas y potencialmente mortales. 
La administración de bolos i.v. aislados se asocia tan solo a efectos 
terapéuticos pasajeros, porque el fármaco se distribuye rápidamente 
fuera del plasma y del miocardio; por eso, deben administrarse varias 
dosis de carga para alcanzar enseguida, y sostener después, concentra- 
ciones plasmáticas terapéuticas de lidocaína. Se han diseñado diversos 
regímenes de acuerdo con modelos farmacocinéticos, validados en 
estudios clínicos, para mantener concentraciones terapéuticas relativa- 
mente constantes. Si el enfermo se encuentra estable, la dosis total de 
carga debería aproximarse a 3-4 mg/kg de peso corporal, administrados 
durante 20 a 30 min. Tras la inyección de una dosis inicial de 1 mg/ 
kg durante 2 min, se puede aplicar una serie de tres dosis de carga de 
forma lenta (aprox. 50 mg cada 2 min), con intervalos de 8 a 10 min, 
mientras se vigila continuamente al paciente por si aparecen efectos 
secundarios. La saturación se interrumpirá si los efectos secundarios en 
el sistema nervioso central, transitorios y habitualmente leves, persisten 
O si aparecen efectos adversos graves. 

Otra pauta de carga eficaz y bien tolerada es la de Wyman et al.” 
Estos recomiendan un bolo inicial de 75 mg para una persona de 
75 kg, seguido de 50 mg cada 5 min, repitiendo hasta en tres ocasiones 
sin sobrepasar una dosis total de 225 mg. Con esta pauta se suelen 
alcanzar y mantener concentraciones plasmáticas situadas dentro de 
los márgenes terapéuticos recomendados (1,5 a 5 .8/ml). También 
se ha empleado con éxito una dosis inicial de 75 mg seguida de una 
infusión de carga de 150 mg durante 18 min.” Cuando se inicie el 
régimen de carga, se empezará con la infusión de mantenimiento 
para reemplazar las pérdidas continuadas por la eliminación del 
fármaco. Esta infusión se puede calcular como el producto de la 
concentración plasmática deseada (3 pLg/ml) por el aclaramiento 
previsible (v. más adelante). Este cálculo suele arrojar una dosis de 
entre 20 y 60 .8/kg/min. 

Las concentraciones plasmáticas máximas varían mucho, incluso 
entre las personas sanas; por eso, al calcular el tamaño del compar- 
timento central de la lidocaína se advierte una variabilidad. Este es 
el motivo por el que, durante la saturación, hay que monitorizar el 
electrocardiograma (ECG), la presión arterial y el estado cognitivo del 
paciente y suspender la infusión ante el más mínimo signo de exceso 
de lidocaína. Si la arritmia sintomática persiste en presencia de una 
dosis adecuada y confirmada, definida por los efectos secundarios o 
por una concentración plasmática que exceda de 5 a 7 g/ml, se deberá 
emplear otro fármaco. 

Si se ha alcanzado el estado estacionario con la infusión de man- 
tenimiento, pero la concentración es inferior a la que se precisa para 
prevenir las recidivas, y la arritmia recidiva, pero no hay efectos se- 
cundarios, las medidas pertinentes consisten en: 1) medir la concen- 
tración de lidocaína en una muestra de plasma, como referencia futura: 
2) administrar un pequeño bolo de lidocaína (25 a 50 mg durante 
2 min), y 3) aumentar proporcionalmente la velocidad de infusión de 
mantenimiento. La concentración plasmática se puede utilizar para 
estimar el aclaramiento, que se incluye en el cálculo de la infusión de 
mantenimiento definitiva con estas fórmulas: 


Dosis de mantenimiento = Aclaramientox Concentración plasmática 


Aclaramiento = Velocidad de infusión/Concentración plasmática estacionaria 


En efecto, la dosis de mantenimiento es igual al aclaramiento multi- 
plicado por la concentración plasmática deseada, y el aclaramiento se 
corresponde con la velocidad de infusión dividida por la concentración 


plasmática estacionaria. Las concentraciones plasmáticas de lidocaína 
inferiores a 1,5 j.g/m!l comportan muy pocos efectos terapéuticos, mien- 
tras que el riesgo de toxicidad aumenta por encima de 5 p.g/ml. Sin 
embargo, algunos pacientes necesitan concentraciones de 5 a 9 g/ml 
para suprimir la arritmia, cifras que se pueden obtener de forma segura 
administrando el fármaco con cuidado.” 

Una vez alcanzadas las condiciones estacionarias, la interrupción 
simple de la infusión hace que las concentraciones plasmáticas dis- 
minuyan paulatinamente durante las 8 a 10 h siguientes, conforme se 
va eliminando el fármaco. No solo no hay razón para retirar gradual- 
mente las infusiones de lidocaína, sino que podría resultar peligroso 
si se inicia demasiado pronto el tratamiento antiarrítmico por vía oral, 
porque podrían ocurrir efectos aditivos imprevisibles entre la lidocaína 
y el fármaco recién administrado por vía oral. Si un paciente ha alcan- 
zado el equilibrio estacionario, se puede calcular en qué momento 
descenderá la concentración plasmática de lidocaína por debajo de 
las cifras terapéuticas habituales. La concentración plasmática de 
la lidocaína se medirá al finalizar la infusión y luego se calculará el 
número de semividas que se precisa para alcanzar aproximadamente 
1,5 g/ml. La semivida de la lidocaína en un enfermo concreto se 
puede estimar con esta ecuación, donde V, es el volumen final de 
distribución: 


Concentración plasmática x V, x 0,693 


Tr» = : A A 
Velocidad de infusión 


La concentración plasmática hallada y la velocidad de infusión son 
los componentes conocidos de la ecuación. Vy suele ser 1,1 1/kg, pero 
puede reducirse en un 50% o más en caso de IC. 


MODIFICACIÓN DE LA POSOLOGÍA EN ESTADOS PATOLÓGICOS 


Los regímenes de carga inicial no precisan ningún ajuste por enfer- 
medad renal o hepática,” pero la infusión de mantenimiento debe 
reducirse en caso de hepatopatía o IC para compensar el menor acla- 
ramiento. El aclaramiento se modifica en las enfermedades hepáticas, 
mientras que el volumen de distribución apenas cambia, pero la 
semivida de eliminación se prolonga mucho, hasta 5 h, y a veces no 
se alcanzan las condiciones estacionarias hasta 20 a 25 h después de 
iniciar la infusión i.v. A pesar de que los metabolitos de la lidocaína 
se eliminan por los riñones, no está descrito que las enfermedades 
renales surtan efectos significativos en la posología de la lidocaína, 
y solo se requeriría un ajuste de la dosis si el enfermo padece una 
insuficiencia renal grave y no recibe hemodiálisis.** El gasto cardíaco 
y el flujo sanguíneo hepático suelen disminuir con la ventilación 
mecánica, por lo que hay que disminuir la dosis de lidocaína.* Los 
enfermos con IC congestiva (ICC) alcanzan concentraciones de li- 
docaína casi dobles que las personas normales.*” Las dosis de carga 
deben reducirse entonces a la mitad, porque el volumen central de dis- 
tribución suele disminuir de la misma manera. Como el aclaramiento 
también disminuye a la mitad, las dosis de mantenimiento se reducirán 
proporcionalmente a partir de una velocidad de infusión de 30 ug/ 
kg/min. El tiempo que se precisa para alcanzar las condiciones estacio- 
narias, tras iniciar la infusión de mantenimiento, sigue siendo de 8 a 
10 h en muchos casos de IC, debido a las variaciones concomitantes 
de V) y del aclaramiento, que dan lugar a semividas similares a la de 
los pacientes sin IC.“ 

En resumen, las recomendaciones para seleccionar la posología 
inicial de lidocaína se adaptarán en cada caso, en función de la pre- 
sentación clínica y de la respuesta y de los resultados de la medición 
plasmática. Algunos enfermos con ICC experimentan toxicidad con 
infusiones tan bajas como 0,5 mg/ml, de manera que es imprescindible 
monitorizar la concentración sanguínea para ajustar correctamente la 
dosis. Después del IM, los pacientes que reciben lidocaína en infusión 
durante más de 24 h pueden mostrar un aumento de las concentracio- 
nes plasmáticas, y la semivida de eliminación se eleva en ocasiones 
hasta un 50%.* Este aumento obedece, en parte, a los cambios que 
ocurren en la unión de la lidocaína a las proteínas durante los primeros 
días del tratamiento. La determinación de la lidocaína plasmática 
mide la suma de la lidocaína ligada a las proteínas y la lidocaína 
libre y, en consecuencia, no ofrece una idea real de la cantidad dis- 
ponible de fármaco libre. El incremento de la lidocaína plasmática, 
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que ocurre en ese momento, suele reflejar una elevación de las cifras 
plasmáticas de la glucoproteína a-1 ácida (GAA) a la que se une,” lo 
que no siempre revela un aumento del fármaco libre y activo. En tal 
caso, la posología de la lidocaína no debe reducirse para compensar 
la mayor concentración plasmática total, mientras el enfermo no sufra 
reacciones adversas. El descenso posterior de las concentraciones 
de GAA determinará una disminución aparente de la lidocaína plas- 
mática, que podría reflejar tan solo un descenso de la fracción ligada 
a la GAA. 


REACCIONES ADVERSAS 


Los síntomas del sistema nervioso central constituyen las reacciones 
adversas más comunes a la lidocaína. La administración de un bolo 
rápido puede inducir acúfenos o crisis convulsivas. Cuando la con- 
centración excesiva se alcanza de forma más gradual, aparecen en 
ocasiones somnolencia, disartria, confusión, alucinaciones y dises- 
tesias. El exceso de lidocaína también puede ocasionar coma, hecho 
que debe sopesarse si el enfermo ha sufrido una parada cardíaca.” La 
lidocaína reduce la función cardíaca, lo que disminuye su aclaramiento 
y determina un incremento aún mayor en sus concentraciones. Se 
ha descrito una disfunción avanzada del nódulo sinusal en casos 
aislados.'”” La lidocaína debería administrarse, en el mejor de los 
casos, con cautela a los pacientes con alteraciones conocidas de la 
conducción por debajo del nódulo AV, a menos que se pueda colocar 
enseguida un marcapasos temporal. 


INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 


Cuando se combina la lidocaína con otros antiarrítmicos, sobre todo 
durante el cambio de lidocaína a otro antiarrítmico,”* puede aparecer 
un descenso aditivo o sinérgico de la función miocárdica o de la 
conducción. La lidocaína se metaboliza en el hígado hacia las sus- 
tancias activas, la monoetilglicinexilidida (MEGX) y la glicinexilidi- 
da (GX). La vía metabólica principal, la N-desetilación secuencial 
hasta MEGX y GX, está mediada sobre todo por CYP1A2, con una 
pequeña contribución de CYP3A4.**" Se ha descrito empíricamente 
una interacción farmacocinética entre el propranolol y la lidocaína 
así como en seres humanos, en los que el bloqueo fB-adrenérgico 
reduce el gasto cardíaco y el flujo sanguíneo hepático con el des- 
censo consiguiente del aclaramiento de la lidocaína.” La lidocaína 
se considera un fármaco con una tasa de extracción hepática alta; se 
ha señalado que la cimetidina reduce el flujo sanguíneo esplácnico, 
y en consecuencia hepático (v. apéndice del final de este capítulo); 
sin embargo, al parecer, la cimetidina surte un efecto mayor sobre el 
metabolismo hepático intrínseco de los fármacos, como consecuencia 
de la inhibición de CYP1A2 y CYP3A4. Así pues, el efecto de la cimeti- 
dina sobre el aclaramiento sistémico es menor que el efecto sobre el 
aclaramiento oral para fármacos con una tasa de extracción alta, como 
la lidocaína.* La lidocaína se administra por vía parenteral, de modo 
que es probable que la magnitud de descenso en el aclaramiento de la 
lidocaína motivado por la cimetidina (12-25%) carezca de relevancia 
clínica.* Con todo, hay que vigilar la posible toxicidad de la lidocaína 
y, a veces, reducir las dosis de carga y de mantenimiento, si se añade 
cimetidina. 


Mexiletina 

APLICACIONES CLÍNICAS 

La mexiletina está indicada para el tratamiento de las arritmias ven- 
triculares confirmadas, como la taquicardia supraventricular sos- 
tenida, que ponen en peligro la vida, según el dictamen facultativo. 
El tratamiento debe iniciarse en el hospital bajo monitorización 
ECG. También se ha utilizado satisfactoriamente para tratar el dolor 
asociado a la neuropatía diabética.” Las tasas de respuesta varían 
entre el 6 y el 60% y en más de la mitad de los estudios se apunta 
una eficacia limitada (menos del 20%).%%* La mexiletina no prolon- 
ga el intervalo QT, por lo que resulta útil para aquellos pacientes 
con antecedentes de taquicardia ventricular polimorfa (torsades de 
pointes [TdP]) de carácter yatrógeno o un síndrome de QT largo, si 
estuvieran contraindicadas la quinidina, el sotalol, la procainamida o 
la disopiramida. La tasa de respuesta a la mexiletina es baja, cuando 
se administra de forma aislada, pero se ha combinado con éxito con 


347 


la quinidina,” el propranolol” o la procainamida frente a las arritmias 
ventriculares.” Esta modalidad de tratamiento se aprovecha de la 
respuesta antiarrítmica aditiva o quizá sinérgica producida por la 
combinación de estos fármacos. Se pueden emplear dosis menores 
de las habituales de los dos medicamentos para reducir, al mismo 
tiempo, las reacciones adversas. La mexiletina surte efectos mínimos 
sobre la hemodinámica y la contractilidad miocárdica, incluso entre 
pacientes con IC grave.” 


MECANISMO DE ACCIÓN 


La mexiletina es un fármaco relacionado con la lidocaína, con una 
actividad de clase IB (bloqueo de los canales del sodio) por vía oral y 
una estructura similar a la de la tocainida. Originalmente se desarrolló 
como anorexígeno y antiepiléptico, y solo más tarde se descubrieron sus 
propiedades antiarrítmicas. La mexiletina bloquea los canales rápidos 
de sodio, reduciendo la V.,x y acortando la fase de repolarización del 
miocardio ventricular.* 


FARMACOLOGÍA CLÍNICA 


La biodisponibilidad sistémica de la mexiletina se aproxima al 90%,” 
con un gran volumen de distribución (5,5 a 9,5 1/kg), que refleja la 
extensa captación tisular. Aproximadamente el 1% del contenido 
orgánico total de mexiletina se encuentra en el compartimento 
plasmático y un 70% se une a las proteínas del suero. La mexiletina 
experimenta un metabolismo reducido de primer paso y se elimina 
principalmente por metabolismo hepático. Tan solo del 10 al 15% 
se excreta de forma intacta en la orina. Su semivida de eliminación 
varía entre 8 y 20h (9 a 12 h en las personas sanas) y el tiempo que se 
necesita para alcanzar el estado de equilibrio oscila entre 1 y 3 días.? 
La mexiletina sufre un extenso metabolismo hepático por CYP2D6;** 
por eso, su aclaramiento es muy variable (como se verá más adelante 
en este capítulo).”” 


POSOLOGÍA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN 


El tratamiento con mexiletina debe iniciarse con una dosis baja e 
incrementarse en intervalos de 2 a 3 días hasta que se detecte su 
eficacia O aparezcan efectos secundarios intolerables, del tipo de 
temblor u otros síntomas asociados al sistema nervioso central. La 
posología inicial recomendada, si se preserva la función renal, es 
de 200 mg por vía oral cada 8 h.” Como ocurre con la mayoría de 
los fármacos con un metabolito hepático extenso, el aclaramiento 
variará mucho dentro de la población general, lo que resulta es- 
pecialmente cierto para la mexiletina, porque la CYP2D6, responsa- 
ble de su metabolismo, se encuentra ausente en un número del 7 al 
9% de la población blanca. Además, hay que contemplar el ajuste 
posológico para compensar la acción de los fármacos (comentados 
más adelante) que inducen o inhiben el metabolismo hepático de 
la mexiletina. 


MODIFICACIÓN DE LA DOSIS EN LOS ESTADOS PATOLÓGICOS 


Los pacientes con insuficiencia renal y carencia genética de la CYP2D6 
hepática probablemente eliminen muy lentamente la mexiletina.”? Por 
este motivo, todos los enfermos con insuficiencia renal deben recibir 
dosis iniciales bajas. La semivida de eliminación y el aclaramiento se 
pueden prolongar en la ICC manifiesta”* y en la insuficiencia hepática,” 
estados que exigen una reducción posológica. 


REACCIONES ADVERSAS 


Las reacciones adversas más frecuentes a la mexiletina son de natu- 
raleza digestiva o neurológica y consisten en temblor, visión borrosa, 
mareos, disforia, náuseas, dispepsia y, en menos ocasiones, disfagia.” 
Se ha descrito una trombocitopenia infrecuente con la mexiletina,*” y 
es raro observar anticuerpos antinucleares. Algunos pacientes con en- 
fermedad del nódulo sinusal”* han presentado una bradicardia intensa 
y una prolongación anómala del tiempo de recuperación del nódulo 
sinusal; se ha descrito un empeoramiento del bloqueo cardíaco con 
concentraciones altas.”? Al parecer, la mexiletina reduce, por vía oral, 
el riesgo de empeoramiento de la ICC, en comparación con la vía i.v., 
que no se comercializa en los EE. UU.**** 
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INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 


El metabolismo hepático de la mexiletina aumenta con el fenobarbital, la 
fenitoína o la rifampicina, que reducen la semivida de la mexiletina, pro- 
bablemente haciendo que las dosis eficaces se tornen ineficaces. * 
A la inversa, si se detiene el tratamiento con un fármaco inductor, una 
dosis previamente eficaz puede resultar tóxica. 

En un estudio, la mexiletina redujo el aclaramiento y prolongó las 
concentraciones plasmáticas de la teofilina.* La quinidina inhibe la 
enzima CYP2D6, la principal responsable del aclaramiento hepático 
de la mexiletina, por lo que la concentración plasmática de esta puede 
aumentar en las personas que expresan esta enzima (del 91 al 93% de 
los blancos). 


Procainamida 
APLICACIONES CLÍNICAS 


La procainamida está indicada para tratar las arritmias ventriculares 
confirmadas, como la TV sostenida, que, a juicio del médico, ponen en 
peligro la vida. El tratamiento debe iniciarse en el hospital bajo moni- 
torización ECG. La procainamida ha resultado útil para el tratamiento 
inmediato de las taquicardias supraventriculares con reentrada, la FA 
y el aleteo asociado a síndrome de Wolff-Parkinson-White.” 

También se ha empleado por vía ¡.v. para suprimir arritmias ven- 
triculares que aparecen inmediatamente después del IM o para con- 
vertir una TV sostenida. En un estudio aleatorizado se comprobó la 
superioridad de la procainamida (10 mg/kg) sobre la lidocaína (1,5 mg/ 
kg) a la hora de abortar una TV con estabilidad hemodinámica.” Sin 
embargo, como se tardan unos 20 min en aplicar la dosis de carga de 
procainamida de forma segura, su uso se limita a aquellas situaciones 
donde se dispone de tiempo suficiente. La posibilidad de pasar al 
tratamiento oral con el mismo fármaco supone otra ventaja sobre la 
lidocaína. 

El metabolito activo de la procainamida, NAPA (acecainida), produce 
actividad antiarrítmica de clase [Il en algunos enfermos pero no siempre 
en aquellos que responden a la procainamida.*” Lo más seguro es que 
ello se deba a las propiedades electrofisiológicas tan distintas de la 
procainamida y NAPA.” Se ha investigado la NAPA como antiarrítmico 
y se ha probado su eficacia frente a algunos tipos de arritmia ventricular 
pero su uso se ve limitado por su escaso margen terapéutico, por lo que 
su desarrollo ha quedado detenido.” 


MECANISMO DE ACCIÓN 


Como ocurre con otros fármacos con actividad de clase l, la procainami 
da retrasa la conducción y disminuye el automatismo y la excitabilidad 
del miocardio auricular y ventricular y de las fibras de Purkinje.” Dados 
sus efectos sobre los canales del potasio, también prolonga el potencial 
de acción y el estado refractario. En comparación con la quinidina, la 
procainamida posee muy poca actividad vagolítica y no prolonga el 
intervalo QT demasiado.” La NAPA ejerce una acción antiarrítmica 
predominante de clase III; prolonga el potencial de acción y el estado 
refractario del miocardio auricular y ventricular y también el intervalo 
QT.** Posee poco o ningún efecto sobre la V,,,, de las fibras de Purkinje 
o de las células ventriculares y no altera la velocidad de conducción 
por el sistema de His-Purkinje, ya que su potencia antagonista de los 
canales del sodio es bajísima. 


FARMACOLOGÍA CLÍNICA 


La procainamida se absorbe con rapidez y tiene una biodisponibilidad 
del 100% por vía oral. Cerca del 15% se une a las proteínas del plasma y 
su corta semivida (2-4 h si se preserva la función renal) obliga a adminis- 
trarla cada 3 a 6 h. Es posible administrarla cada 6, 8 o 12 h, si se utiliza 
una preparación de liberación sostenida. Las formulaciones diferentes 
y los requerimientos posológicos tan variados suelen generar confusión 
y, a veces, producen errores graves en la dosificación. 

Algo más de la mitad de la población general tiene un fenotipo de 
acetilador rápido de la procainamida, que se transforma enseguida en 
la NAPA, un metabolito con una acción antiarrítmica de clase IIl muy 
pura.” Como cabría esperar, sin embargo, la respuesta a un fármaco no 
predice la respuesta al otro. Cuando se administra en monoterapia, la 
concentración plasmática habitualmente eficaz de la procainamida 
varía entre 4 y 8 .g/ml y la de la NAPA lo hace entre 7 y 15 p.9g/ml.* 


Durante el tratamiento oral con procainamida, las dos sustancias se 
encuentran presentes en una cantidad variable y no hay manera de 
averiguar fácilmente la contribución de la NAPA a la supresión de la 
arritmia. Por eso, la utilidad del análisis de la concentración plasmática 
de la procainamida durante el tratamiento crónico es limitada,dada esta 
conversión hepática variable en NAPA; sin embargo, la monitorización 
de la concentración plasmática para determinar el cumplimiento y 
evitar la toxicidad representa una medida factible y recomendable 
(v. más adelante). 


POSOLOGÍA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN 


La procainamida se encuentra disponible para uso intravenoso 
u oral. La dosis de mantenimiento inicial, que se recomienda por vía 
oral a los pacientes con una función renal y cardíaca preservadas, 
es de 50 mg/kg/día. La procainamida por vía oral debe administrarse 
con frecuencia, lo que resulta incómodo y dificulta el cumplimien- 
to terapéutico. Existen formulaciones de liberación sostenida de 
procainamida para su administración cada 6, 8 o 12 h. Durante los 
tratamientos prolongados, a veces se acumula NAPA hasta concen- 
traciones efectivas o tóxicas, y se obtiene un efecto farmacológico 
máximo bastante después de que la procainamida haya alcanzado 
el estado de equilibrio.”* Por eso, la semivida de eliminación de la 
procainamida, de 2 a 4 h, puede resultar confusa para predecir el 
momento de aparición de los efectos farmacológicos estables. En 
suma, la posología debe iniciarse de forma conservadora y hay que 
vigilar cuidadosamente al enfermo hasta que la procainamida y su 
metabolito hayan alcanzado el estado estacionario. Los efectos elec- 
trofisiológicos de la procainamida se diferencian mucho de los de la 
NAPA; la monitorización de los enfermos que reciben procainamida 
deberá incluir, en algún momento, la medición de las concentra- 
ciones plasmáticas de ambos para determinar sus concentraciones 
relativas. Los pacientes acetiladores rápidos o con alteraciones de 
la función renal suelen tener concentraciones plasmáticas de NAPA 
superiores a las de procainamida en la fase estacionaria. Hay que 
vigilar, en estos casos, la acumulación excesiva de NAPA durante 
el ajuste posológico para mantener concentraciones plasmáticas 
de NAPA inferiores a 20 g/ml. Carece de base, y se desaconseja, la 
práctica consistente en sumar las concentraciones plasmáticas de 
procainamida y NAPA. 

Cuando se administra procainamida ¡.v., se puede aplicar una infu- 
sión de carga continua de 275 p.g/min/kg durante 25 min o bien una 
serie de dosis (100 mg durante 3 min), en intervalos de 5 min, hasta 
alcanzar una dosis total de 1 g.%*" Si se tolera bien la infusión de carga, 
sin hipotensión y con un ensanchamiento de QRS o de QT inferior al 
25%, se puede aplicar entonces una infusión ¡.v. de mantenimiento 
de 20 a 60 u.g/kg/min. En el laboratorio de electrofisiología se han 
administrado infusiones de carga mayores y más rápidas (1 g durante 
15 a 20 min) para evitar la inducción de TV con la estimulación ven- 
tricular programada. En algunos casos, se ha administrado una segunda 
infusión de carga de 0,5 a 1 g, si se toleró bien la primera infusión de 
carga pero no se observó ningún efecto; no obstante, estas dosis altas 
se acompañan de una mayor incidencia de hipotensión y alteraciones 
de la conducción, y suelen conllevar concentraciones plasmáticas 
inaceptablemente altas. 


MODIFICACIÓN DE LA DOSIS EN LOS ESTADOS PATOLÓGICOS 


Tanto la procainamida como la NAPA pueden acumularse, si se aplican 
las dosis habituales, hasta alcanzar valores tóxicos en casos de dis- 
función renal o de bajo gasto cardíaco; es necesario reducir la dosis.* 
La ICC también conlleva un aumento de la procainamida y/o la NAPA 
en el plasma debido a la menor excreción urinaria e hidrólisis de la 
procainamida.” No obstante, en dos estudios sobre farmacocinética 
de la procainamida tras aplicar un bolo i.v. único no se advirtieron 
diferencias en el volumen de distribución, aclaramiento, semivida de 
eliminación, fracción farmacológica no ligada y concentración máxima 
de procainamida entre los pacientes con ICC y los sujetos sanos. '”'" 
La procainamida i.v. reduce la contractilidad miocárdica y también 
la presión arterial, pero no es frecuente que la IC empeore durante el 
tratamiento oral si se mantienen las dosis y concentraciones plasmáticas 
habituales. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


REACCIONES ADVERSAS 


Los efectos secundarios asociados con el tratamiento prolongado 
de procainamida limitan su utilidad. Hasta un 40% de los enfermos 
retiran la medicación en el primer semestre debido a las reacciones 
adversas. Cabe la posibilidad de que se agrave la arritmia, incluso 
de que aparezca una taquicardia ventricular polimorfa con la pro- 
cainamida o, aún más frecuente, por culpa de la NAPA.'* Por eso, 
al igual que ocurre con todos los fármacos con actividad de clase 
IA, no debe administrarse procainamida a los pacientes con un sín- 
drome QT largo, antecedentes de taquicardia ventricular polimorfa 
o hipopotasemia.'”'”* Para reducir estos efectos proarrítmicos hay 
que mantener las cifras de potasio por encima de 4 mEq/l cuando se 
administre procainamida. Los pacientes con anomalías previas de la 
conducción pueden presentar un bloqueo cardíaco y disfunción del 
nódulo sinusal. '%1% 

De un 15 a un 20% de los enfermos que recibieron procainamida por 
vía oral de forma prolongada sufren un síndrome lúpico, a menudo 
difícil de detectar, que remite al suspender la medicación. A veces, 
es necesario administrar corticoides para tratar los síntomas que no 
remiten tras la retirada.'” Este síndrome comienza, en general, de 
manera insidiosa por artralgias leves que progresan hacia una artritis 
manifiesta, fiebre, eritema malar y derrame pleural y/o pericárdico, 
con la presencia de anticuerpos séricos frente a las nucleoproteínas 
(histonas) que se reflejan en los anticuerpos antinucleares con un 
patrón liso o difuso. Estos síntomas desaparecen al retirar la procai- 
namida y suelen remitir con un ritmo proporcional al de su dura- 
ción.'**”% Aproximadamente el 80% de los enfermos tratados de forma 
prolongada con este medicamento presentan una elevación del título 
de anticuerpos nucleares, signos tempranos de lupus, habitualmente 
entre 1 y 12 meses después de iniciar el tratamiento,''” pero solo del 
15 al 20% muestran síntomas lúpicos.''' Por eso, no es necesario retirar 
la medicación solo porque aparezcan anticuerpos antinucleares. Los 
acetiladores lentos podrían corren más riesgo de los síntomas lúpicos o 
de elevación de los anticuerpos antinucleares, sobre todo si presentan 
alteraciones de la función renal.''”'* Hay que informar completamen- 
te al paciente de los síntomas, que deben notificarse para retirar el 
tratamiento en cuanto aparezcan los primeros signos o síntomas del 
síndrome. Si se mantiene la procainamida, después de que emerjan 
los primeros síntomas del síndrome lúpico, cabe la posibilidad de que 
aparezca un derrame pleural e incluso un taponamiento pericárdico 
potencialmente mortal.'** 

El tratamiento con procainamida se ha asociado también a agranu- 
locitosis.'*** Se necesita una investigación más minuciosa, pero se ha 
propuesto que las formas de liberación sostenida inducen más este 
tipo de toxicidad.'?'"” El fabricante recomienda analizar el recuento 
leucocítico cada semana durante el primer trimestre y repetirlo luego 
de manera periódica.'” 


INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 


A diferencia de la quinidina, la procainamida no aumenta las con- 
centraciones de digoxina.'” Su aclaramiento disminuye de un 30 a 
un 50% con la cimetidina, que bloquea la secreción tubular renal de 
procainamida.'**** Se ha detectado una competición similar entre 
la procainamida y su metabolito principal, NAPA.” La ranitidina modifica 
la farmacocinética de la procainamida, al reducir su aclaramiento renal 
entre un 14 y un 23% y su absorción entre un 10 y un 24%, en función 
de la dosis.'** 


Disopiramida 

APLICACIONES CLÍNICAS 

La disopiramida resulta eficaz frente a una amplia gama de arritmias 
supraventriculares y ventriculares, pero la FDA solo la ha aprobado para 
tratar las arritmias ventriculares confirmadas, como la TV sostenida, 
que, a juicio del médico, ponen en peligro la vida.'*” El tratamiento 
debe iniciarse en el hospital bajo monitorización ECG. Su perfil anti- 
arrítmico se parece al de la quinidina y procainamida; pese a que es 
más moderna que estas, la disopiramida sigue siendo uno de los anti- 
arrítmicos más antiguos y lleva utilizándose en los EE. UU. desde 1977. 
Sus acciones inótropas negativas y anticolinérgicas son frecuentes y 
limitan su utilidad. 
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MECANISMO DE ACCIÓN 


Los efectos antiarrítmicos de clase IA de la disopiramida se asocian 
predominantemente al bloqueo de los canales del sodio y potasio. 
Sus acciones sobre el automatismo, conducción y estado refractario 
del tejido auricular y ventricular se parecen a las de la quinidina y 
procainamida.!**'* 


FARMACOLOGÍA CLÍNICA 


La biodisponibilidad de la disopiramida, por vía oral, varía entre el 80 
y el 90%.** Su semivida de eliminación, habitualmente entre 6 y 8 h, se 
prolonga hasta 15 h en los pacientes afectados por cardiopatía.'* Cerca 
de la mitad de esta sustancia se elimina intacta por los riñones y el resto 
lo hace como un metabolito activo derivado de la N-desalquilación 
hepática.'” La unión de la disopiramida a las proteínas es compleja: del 
20 al 50% se une a las proteínas del plasma. El porcentaje ligado a las 
proteínas del plasma de la mayoría de los fármacos es constante en el 
intervalo habitual de concentraciones terapéuticas. La saturación de los 
sitios de unión a la disopiramida de las proteínas del plasma en las dosis 
habituales supone que los incrementos en las concentraciones plas- 
máticas libres resultan desproporcionados con respecto a la magnitud 
del incremento posológico.'** 


POSOLOGÍA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN 


No se recomiendan dosis de carga de la disopiramida. La dosis eficaz 
habitual varía entre 100 y 200 mg, de tres a cuatro veces al día, hasta 
un máximo de 800 mg/día. En algunas arritmias refractarias se precisan 
dosis de hasta 1.600 mg/día. El tratamiento debe ajustarse con gran 
cuidado, empezando por dosis bajas y dejando suficiente tiempo para 
conseguir el equilibrio estacionario. 

Las fluctuaciones rápidas de la concentración plasmática son de- 
saconsejables, aunque difíciles de editar, dada la unión saturable de 
la disopiramida a las proteínas. La formulación de disopiramida de 
liberación controlada ayuda a reducir los efectos adversos, al disminuir 
las fluctuaciones en la concentración de la disopiramida libre en el 
plasma.'** El intervalo terapéutico habitualmente admitido para la diso- 
piramida total en el plasma, de 2 a 5 .g/ml, no resulta fiable debido a la 
unión saturable a las proteínas.'* Se ha aconsejado la monitorización 
de las concentraciones plasmáticas de disopiramida libre,'* pero no 
está claramente delimitado el intervalo de concentraciones asociado 
a la supresión de las arritmias y se superpone al que acompaña a las 
reacciones adversas. 


MODIFICACIÓN DE LA DOSIS EN LOS ESTADOS PATOLÓGICOS 


La respuesta del paciente a la disopiramida debe vigilarse de forma 
muy estrecha después del IM, momento en el que la absorción y la 
eliminación de la disopiramida disminuyen.'* De hecho, dadas las 
acciones inótropas negativas de la disopiramida y los cambios en su 
unión a las proteínas del plasma después del infarto, deben sopesarse 
antes otros antiarrítmicos. 

La disopiramida está contraindicada si el enfermo presenta una IC 
descompensada, ya que puede empeorarla.'* La posología inicial 
de la disopiramida se reducirá hasta 50-100 mg cada 12 h en caso de 
insuficiencia renal'* o disminución de la función hepática.'” 


REACCIONES ADVERSAS 


Los efectos secundarios predominantes de la disopiramida compren- 
den la ICC reciente progresiva y síntomas derivados de sus acciones 
anticolinérgicas, relacionadas con la dosis, como retención urinaria, 
estreñimiento, sequedad de boca y reflujo esofágico. Dado este efecto 
anticolinérgico, los enfermos con uropatía obstructiva o glaucoma no 
deben tomar esta medicación.'** Los efectos secundarios anticolinérgi- 
cos se pueden evitar o aliviar, en algunos casos, con el uso concomitante 
de inhibidores de la colinesterasa, como fisostigmina y neostigmina, 
que no merman la eficacia antiarrítmica.'*'* Como sucede con todos 
los fármacos que prolongan la repolarización, no debe administrarse 
disopiramida a pacientes con un síndrome de QT largo, hipopotase- 
mia o antecedentes de taquicardia ventricular polimorfa!*"* por la 
posibilidad de que se agrave la arritmia. Las acciones directas de la 
disopiramida sobre el nódulo sinusal inducen a veces una bradicardia 
excesiva entre los pacientes con disfunción del nódulo sinusal, !*'** 
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que contribuye a la aparición de taquicardia ventricular polimorfa en 
caso de hipopotasemia.'” 


INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 


La disopiramida no aumenta las concentraciones de digoxina,'”* y 
tampoco potencia los efectos de la warfarina.'” La fenitoína, la rifam- 
picina y el fenobarbital inducen CYP3A4, con lo que potencian el me- 
tabolismo hepático de la disopiramida, aumentando su eliminación y 
disminuyendo, en principio, su eficacia antiarrítmica.'**'” La adminis- 
tración combinada de disopiramida y B-bloqueantes o antagonistas 
del calcio puede reducir llamativamente la contractilidad miocárdica, 
por lo que se desaconseja cuando el paciente presenta una disfunción 
ventricular.'* 


Quinidina 

APLICACIONES CLÍNICAS 

La quinidina es un fármaco antiguo que se utilizó con éxito, en el 
pasado, frente a diversas arritmias supraventriculares y ventriculares, 
incluida la conversión de la fibrilación o el aleteo auriculares,!”*!* la 
taquicardia supraventricular,'” la TV y la fibrilación ventricular.'*+% 
Por otro lado, en un análisis agrupado de seis pequeños estudios 
controlados con placebo sobre enfermos con FA se observó que la 
tasa de mortalidad aumentaba significativamente con el tratamiento 
quinidínico y en otro metaanálisis se detectó una triplicación de la 
mortalidad con la quinidina.'” Dados los efectos negativos similares 
sobre la mortalidad, detectados en CAST y CAST Il, hay que sopesar 
cuidadosamente los riesgos y los beneficios de la quinidina en cada 
caso. La FDA solo la recomienda para los enfermos refractarios a la 
conversión de la fibrilación o del aleteo auriculares sintomáticos, para 
prevenir las recidivas de la FA y para tratar las arritmias ventriculares 
confirmadas, como la TV sostenida, que, a juicio del médico, ponen 
la vida en peligro. 


MECANISMO DE ACCIÓN 


La quinidina posee múltiples acciones, pero la principal responsable 
de su eficacia es, al parecer, el bloqueo de los canales de entrada 
rápida del sodio. Este reduce la V,,4x de la vertiente de ascenso del 
potencial de acción y enlentece la conducción, sobre todo en el 
sistema de His-Purkinje más que en las aurículas. Los efectos de la 
quinidina sobre los canales del sodio alcanzan el máximo con frecuen- 
cias cardíacas altas y potenciales de membrana menos negativos, es 
decir, dependen del pH, de la frecuencia y del voltaje. Los cambios 
electrocardiográficos relacionados con la dosis se manifiestan por 
prolongación de los intervalos PR, QRS y QTc, que reflejan las variadas 
acciones de la quinidina.'% 


FARMACOLOGÍA CLÍNICA 


La posología eficaz de la quinidina varía entre las personas en razón 
de distintos factores. El sulfato de quinidina suele administrarse cada 
6 h pero se han detectado amplias diferencias interindividuales en la 
semivida de eliminación, que oscila entre 3 y 19 h.'” La unión a las 
proteínas del plasma también fluctúa mucho (50 a 95%).'*” La biodis- 
ponibilidad por vía oral se aproxima al 70% y el aclaramiento tras la 
administración oral se extiende de 200 a 400 ml/min. La quinidina se 
inactiva o elimina por metabolismo hepático (50 a 90%) y excreción 
renal (10 a 30%). Las distintas personas producen varios metabolitos 
potencialmente activos en cantidad diversa,'* pero no se conoce la 
función clínica de la mayoría de ellos. Uno de los metabolitos de la 
quinidina, la 3-hidroxiquinidina, posee actividad antiarrítmica en la es- 
pecie humana.'* Los datos empíricos revelan cierta contribución de los 
metabolitos de la quinidina a sus acciones antiarrítmicas.'*'" 


POSOLOGÍA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN 


El tratamiento con quinidina (en forma de sulfato) suele iniciarse con 
una dosis de 200 mg por vía oral cada 6 h y ajustarse cada 3 o más días. 
Los ancianos requieren, a menudo, dosis menores de quinidina por el 
descenso del aclaramiento y del volumen de distribución. 

La quinidina se comercializa al menos en dos formas diferentes: 
sulfato de quinidina y gluconato de quinidina. El contenido de quini- 


dina es del 83 y del 62%, respectivamente, por lo que debe contem- 
plarse un ajuste posológico si se sustituye una forma por otra. La 
dosis habitualmente eficaz del sulfato de quinidina oscila entre 800 
y 2.400 mg/día, y la dosis única máxima recomendada es de 600 mg. 
La semivida varía entre 3 y 19 h, por lo que se aconseja incrementar la 
dosis en intervalos de 4 días para evitar una acumulación inesperada. 
El intervalo de las concentraciones plasmáticas terapéuticas, medidas 
en los análisis que separan la quinidina de sus metabolitos, es de 0,7 
a 5,5 ug/ml.'?'* Se ha empleado un incremento posológico rápido 
para convertir la FA, pero ya no se recomienda este tratamiento por 
su toxicidad innecesaria. 

El tratamiento i.v. con quinidina suele evitarse cuando se dispone 
de alguna alternativa. La vasodilatación y la hipotensión obedecen 
al bloqueo a-adrenérgico inducido por la quinidina. Si se administra 
quinidina por vía i.v., en forma de gluconato, hay que monitorizar 
cuidadosamente al paciente; la velocidad de infusión no debe exceder 
de 16 mg/min. La infusión se suspenderá si aparece hipotensión o si el 
complejo QRS se prolonga en más de un 30%. 


MODIFICACIÓN DE LA DOSIS EN LOS ESTADOS PATOLÓGICOS 


En general, los nefrópatas y los hepatópatas no precisan ningún ajuste 
de la posología inicial,'”*"* aunque, dado el descenso de la unión 
a las proteínas que sucede en la insuficiencia hepática, es posible 
que concentraciones plasmáticas totales inferiores a las habituales 
generen toxicidad.'”* Se recomienda ajustar más lentamente la dosis 
para alcanzar el estado estacionario y una acumulación completa de 
los metabolitos activos; no obstante, dada la amplitud del intervalo 
habitual de dosis eficaces, la posología para estos pacientes no es 
muy distinta. Los enfermos que eliminan rápidamente la quinidina 
requieren, a veces, dosis más altas, de hasta 600 msg cada 6 h. Ello se 
debe, casi siempre, a la inducción del metabolismo hepático causada 
por otros fármacos. 

Los pacientes con un síndrome congénito de QT largo, hipopota- 
semia o antecedentes de taquicardia ventricular polimorfa no deben 
recibir quinidina, porque aumenta el riesgo proarrítmico.'”” Los pro- 
blemas más graves asociados al uso de quinidina por pacientes con 
ICC son los efectos proarrítmicos y la intoxicación digitálica (bien 
por digitoxina o digoxina). La prudencia exige que, si se administra 
quinidina a pacientes tratados con un preparado digitálico: 1) se inicie 
el ajuste con una dosis más baja; 2) se reduzca la dosis del glucósido 
administrado de forma concomitante, y 3) se mantengan las concen- 
traciones plasmáticas de los electrólitos, en particular del potasio (por 
encima de 4 mEq/!). 

La quinidina posee ciertos efectos inótropos negativos directos que 
suelen contrarrestarse, sin embargo, por su acción vasodilatadora; 
por eso, la quinidina se tolera hemodinámicamente bien, por vía oral, 
si se administra en las dosis que producen las concentraciones plas- 
máticas habituales, incluso a pacientes con una función ventricular 
disminuida.'”* En un estudio sobre más de 650 pacientes, el 35% de 
ellos con ICC, la quinidina no indujo ni empeoró la ICC.'”* Por otro 
lado, la proarritmia es un problema importante para los enfermos con 
ICC tratados con quinidina, ya que la taquicardia ventricular polimorfa 
inducida por la quinidina se potencia en el seno de la bradicardia y con 
concentraciones séricas bajas de magnesio y potasio.'*”'** 


REACCIONES ADVERSAS 


Se ha observado una prolongación llamativa del intervalo QT entre 
algunos enfermos tratados con dosis bajas o habituales de quinidina, 
y el riesgo de taquicardia ventricular polimorfa aumenta de manera 
llamativa. Esta arritmia podría causar todos los casos de muerte o 
síncope inducidos por la quinidina, que se dan hasta en un número 
del 5 al 10% de los enfermos en los primeros días.'* La taquicardia 
ventricular polimorfa suele afectar a pacientes con concentraciones 
bajas de quinidina, hipopotasemia, hipomagnesemia, mala función 
ventricular y bradicardia; las mujeres corren más riesgo.'*”'** En el es- 
tudio de Drici et al., la dihidrotestosterona redujo la sensibilidad a los 
efectos de la quinidina sobre el intervalo QT de animales.'*' En otros 
estudios se ha comprobado que las mujeres son más sensibles a los 
efectos de la quinidina sobre el intervalo QT,'**"* lo cual demuestra 
que las hormonas sexuales poseen efectos directos sobre el tejido 
cardíaco; estos explicarían las diferencias en el intervalo QT basal!” y 
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en la incidencia de taquicardia ventricular polimorfa entre hombres y 
mujeres. !**1* 

Los primeros pasos para tratar a los pacientes que sufren una taqui- 
cardia ventricular polimorfa consisten en suspender la medicación 
que prolonga el intervalo QT** y corregir las alteraciones electrolíticas. 
Los estudios observacionales respaldan el uso de sulfato de magnesio 
(Q g en bolo i.v., repitiendo una sola vez una dosis de 2 a 4 g, según la 
necesidad) para tratar la taquicardia ventricular polimorfa.'” La eficacia 
del magnesio se corrobora por los datos de un estudio prospectivo y 
controlado con dos dosis de 5 g de magnesio, donde se confirmó que 
reducía la incidencia de taquicardia ventricular polimorfa y mejoraba la 
eficacia de la ibutilida en 476 casos de fibrilación o aleteo auriculares. '” 
En una serie de casos se demostró que la isoprenalina o la estimulación 
ventricular abortaban la taquicardia ventricular polimorfa asociada con 
bradicardia y prolongación de QT de carácter yatrógeno.'” Es impres- 
cindible separar en clínica la taquicardia ventricular polimorfa de la TV 
polimorfa con un intervalo QT normal, ya que, en estos últimos casos, 
el magnesio no suele surtir efecto. La quinidina actúa bloqueando los 
receptores a e induciendo vasodilatación, por lo que puede producir 
hipotensión, sobre todo si el enfermo recibe al mismo tiempo nitratos u 
otros vasodilatadores.'** Otras reacciones adversas son diarrea y vómitos 
(incidencia alta), acúfenos con concentraciones plasmáticas elevadas, 
trombocitopenia y bloqueo de la conducción de pacientes con una 
enfermedad conocida del sistema de conducción.” 1” Se han des- 
crito incrementos repentinos de la conducción AV y frecuencias ven- 
triculares rápidas entre pacientes tratados con quinidina por un aleteo 
auricular que no habían presentado ningún bloqueo previo del nódulo 
AV con la digital.*** Ello se debe a la disminución ligera de la frecuencia 
del aleteo y a la mayor conducción por el nódulo AV motivada por los 
efectos anticolinérgicos de la quinidina, que facilita una conducción 1:1 
a través del nódulo AV, muchas veces con una frecuencia de 200 a 250 
Ipm. Este hecho reviste particular riesgo para los pacientes tratados con 
otros fármacos que prolongan el tiempo de conducción por el nódulo 
AV, como los fB-agonistas. 


INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 


El metabolismo de la quinidina es inhibido por la cimetidina e indu- 
cido por la fenitoína, el fenobarbital y la rifampicina; estos últimos 
disminuyen las concentraciones de quinidina hasta cifras a menudo 
subterapéuticas.!*** En clínica se ha descrito una intoxicación digi- 
tálica del 20 al 40% de los enfermos tratados con quinidina y digoxina 
de forma simultánea.'” La magnitud de esta interacción depende de 
la dosis de quinidina y, en algunos casos, no aparece hasta que esta 
se eleva mucho.” El incremento de las concentraciones de digoxina se 
observa con la primera dosis de quinidina, por lo que, cuando se inicie 
tratamiento con quinidina, se recomienda reducir la dosis de digoxina 
a la mitad. Se ha descrito una interacción parecida con la quinidina y 
la digitoxina. 

La quinidina es un sustrato de la isoenzima 3A4 del citocromo he- 
pático P450 (CYP), pero es un potente inhibidor de CYP2D6.*%** Por 
eso, puede interferir en la biotransformación y las acciones de los 
fármacos que dependen de este citocromo para su metabolismo, como 
propafenona, mexiletina, flecainida, metoprolol, timolol, esparteína 
y bufuralol.”* La quinidina empeora el bloqueo neuromuscular de 
los pacientes con miastenia grave y puede prolongar los efectos de la 
succinilcolina.2*2% 


Propafenona 

APLICACIONES CLÍNICAS 

La propafenona se desarrolló en Alemania, donde se lleva comerciali- 
zando desde 1977. Se usa sobre todo para tratar las arritmias auriculares, 
la taquicardia paroxística supraventricular y las arritmias ventriculares 
de los pacientes con muy poca o ninguna cardiopatía y una función 
ventricular preservada.?” 


FARMACOLOGÍA CLÍNICA 

La propafenona posee una estructura muy parecida a la del propranolol 
y, según se ha comprobado en los estudios, se puede acumular durante 
su administración continuada hasta cifras que producen una inhibición 
B-adrenérgica de relevancia clínica.””* 
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Como la mexiletina y la flecainida, la propafenona se elimina 
por una vía metabólica con un patrón de herencia polimorfa. Los 
pacientes con carencia de CYP2D6 eliminan la propafenona muy 
lentamente y no forman cantidades mensurables del metabolito 
potencialmente activo 5-hidroxipropafenona.*”%*'! La acumulación 
de concentraciones altas de propafenona da lugar a un antagonismo 
importante de los receptores fB en los metabolizadores lentos tratados 
con dosis bajas y altas y en los metabolizadores rápidos, pero solo 
con las dosis altas.?'? Pese a que el fenotipo metabólico no modifica 
de manera llamativa la respuesta antiarrítmica a la propafenona de 
muchos pacientes, está claro que influye en el grado de bloqueo f 
durante el tratamiento.” 


POSOLOGÍA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN 

Las dosis eficaces varían entre 300 y 900 mg/día, repartidas en dos 
a cuatro tomas. Para evitar la acumulación inesperada de la acción 
farmacológica, la posología de propafenona no debe modificarse en 
intervalos menores de 3 días; los metabolizadores lentos tardan en ex- 
cretar el fármaco precursor y los metabolitos se acumulan lentamente 
en los metabolizadores rápidos. 

Los pacientes con una disminución de la función ventricular, sobre 
todo los tratados con propafenona, requieren una vigilancia cuidadosa 
de esta función, que podría empeorar por el antagonismo de los recep- 
tores $ y/o el efecto inótropo negativo directo.””* 


MODIFICACIÓN DE LA DOSIS EN LOS ESTADOS PATOLÓGICOS 


Se recomienda reducir la posología normal de un 20 a un 30% para 
el tratamiento oral con comprimidos de liberación inmediata de 
los pacientes con disfunción hepática; no es necesario disminuir la 
dosis en caso de insuficiencia renal. La disfunción hepática grave 
aumenta la biodisponibilidad de la propafenona en un 70 frente al 
3-40% con una función hepática preservada. No existen guías es- 
pecíficas, pero el fabricante aconseja reducir la dosis de las cápsulas 
de liberación diferida entre los pacientes con alteraciones de la 
función hepática.”* 


INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 

Es muy poco probable que ocurran interacciones farmacológicas entre 
la propafenona y otros fármacos que utilizan o inhiben CYP2D6 para su 
metabolismo. Se ha documentado ya una interacción entre la propafe- 
nona y el metoprolol, y cabe esperarla con el timolol, muchos antidepre- 
sivos, muchos neurolépticos y quizá otros preparados.”* La quinidina, 
que inhibe este citocromo, inhibe la formación de 5-hidroxipropafenona 
en los metabolizadores rápidos, pero la consecuencia clínica de esta 
inhibición se desconoce y es difícil de predecir.” Cuando se combina 
la quinidina con la propafenona se produce un bloqueo f mayor por 
las concentraciones más altas de propafenona y sus efectos bloqueantes 
de los receptores f.*” 


Flecainida 

APLICACIONES CLÍNICAS 

La flecainida ya no se considera un preparado de primera línea, a raíz 
del estudio CAST, para los pacientes con cardiopatía estructural, dado 
el riesgo de que aparezcan efectos proarrítmicos mortales. 

Como la propafenona, la flecainida se utiliza sobre todo para tra- 
tar las arritmias auriculares, la taquicardia supraventricular paroxística y 
las arritmias ventriculares de pacientes con poca o ninguna cardiopatía 
y una función ventricular preservada. 


MECANISMO DE ACCIÓN 


La flecainida tiene una actividad bloqueante de los canales del sodio, y 
se considera que ejerce acciones de clase IC. También bloquea el canal 
rectificador diferido de potasio de los miocitos ventriculares felinos, 
acción que puede revestir importancia clínica.?** 

La flecainida frena más la velocidad de conducción intraventricular 
que el período refractario efectivo.*” Prolonga los intervalos A-H y H-V 
y aumenta de forma mensurable los intervalos PR y QRS en el ECG de 
superficie, cuando se aplica en dosis terapéuticas. El intervalo QTc se 
prolonga ligeramente, sobre todo por la prolongación de QRS, pero su 
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capacidad para bloquear el canal rectificador diferido de potasio podría 
contribuir a las variaciones de QT. 


FARMACOLOGÍA CLÍNICA 


La biodisponibilidad sistémica de la flecainida, por vía oral, oscila entre 
el 90 y el 95% y casi toda la flecainida se metaboliza en el hígado hacia 
sus compuestos carentes de actividad farmacológica en las concentra- 
ciones plasmáticas habituales.”*** Como muchos otros antiarrítmicos, 
la flecainida es metabolizada por la CYP2D6.*”* La flecainida se elimina 
por los riñones en gran medida, de modo que la carencia enzimática 
surte poco efecto en la farmacocinética; no obstante, si estos pacientes 
con carencia enzimática sufren insuficiencia renal o si un paciente con 
insuficiencia renal recibe un fármaco que bloquee el metabolismo de 
la flecainida, es probable que aparezcan concentraciones extraordina- 
riamente altas en el plasma.”* La flecainida se elimina muy lentamente 
por las personas sanas, con una semivida que oscila entre 7 y 23 h y que 
suele prolongarse más, de 14 a 26 h, entre pacientes con cardiopatía, 
incluso en ausencia de 1C.212% 


POSOLOGÍA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN 


La posología máxima de la flecainida en las arritmias ventriculares, tras 
administrar una dosis inicial de 100 mg cada 12 h, es de 150 mg de cada 
12 h si el enfermo no sufre IC o renal. La dosis inicial recomendada 
para los pacientes con taquiarritmias ventriculares es de 50 o 100 mg 
cada 12 h. El intervalo de las concentraciones plasmáticas terapéuticas 
de flecainida oscila entre 200 y 1.000 ng/ml. No obstante, algunos 
pacientes presentan reacciones adversas con este tipo de concentra- 
ciones, aunque otros toleren concentraciones muy superiores.***" Para 
disminuir la incidencia de las reacciones adversas hay que empezar 
con una dosis baja de flecainida, que se mantendrá hasta alcanzar el 
equilibrio (como mínimo, 4 días) y que se modificará según la res- 
puesta clínica. 


MODIFICACIÓN DE LA DOSIS EN LOS ESTADOS PATOLÓGICOS 


En caso de IC, la dosis inicial habitual es de 50 a 100 mg cada 12 h. 
Dado que del 7 al 9% de los enfermos blancos con insuficiencia renal 
carece de la enzima CYP2D6 y como la flecainida suele eliminarse a 
través de su metabolismo y excreción (renal), todos los pacientes con 
insuficiencia renal precisan dosis muy bajas, que se ajustarán con mu- 
cha lentitud y con el máximo cuidado.” Es imprescindible vigilar las 
concentraciones plasmáticas de los pacientes con enfermedad renal o 
disfunción cardíaca o hepática. El descenso importante de la fracción 
de eyección prolonga, en principio, la semivida de eliminación y, en 
consecuencia, el tiempo que se necesita para alcanzar el equilibrio; la 
disfunción renal o hepática reduce el aclaramiento y comporta concen- 
traciones plasmáticas estacionarias más altas. 


REACCIONES ADVERSAS 


La flecainida puede inducir episodios proarrítmicos, incluso si se 
prescribe de acuerdo con las recomendaciones, sobre todo entre los 
enfermos con una cardiopatía grave o cuando se aplica flecainida en 
dosis altas.*” Dados los efectos inótropos negativos que aparecen con 
las dosis necesarias para suprimir las arritmias, la flecainida causa 
un descenso mensurable en la función del ventrículo izquierdo (VI) 
de la mayoría de los pacientes.”"”* La flecainida ya no se considera 
un preparado de primera línea, a raíz del aumento de la mortalidad 
observado en el estudio CAST y motivado por el riesgo de efectos proa- 
rrítmicos mortales. Además, sus acciones inótropas negativas restringen 
su uso a los pacientes con una función ventricular moderadamente y 
bien preservada. 

Otros efectos secundarios de la flecainida son el descenso en 
la actividad del nódulo sinusal de pacientes con una disfunción 
conocida y la prolongación de los intervalos QRS y PR en el ECG de 
superficie.*” Por otro lado, la flecainida incrementa los umbrales de 
estimulación hasta en un 200%, de manera que debe administrarse 
con cautela a los enfermos que dependan de un marcapasos.”* Por 
último, incrementa el umbral para la desfibrilación eléctrica, de 
manera que obliga a examinar con cuidado a los enfermos con dis- 
positivos implantados.” 


INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 


La cimetidina reduce el aclaramiento de la flecainida y prolonga su 
semivida de eliminación.”” Los estudios con voluntarios sanos han 
revelado un incremento en las concentraciones plasmáticas de la di- 
goxina y del propranolol si se coadministra flecainida.***" No puede 
sorprender que el propranolol y la flecainida ejerzan efectos inótropos 
negativos aditivos. Se ha descrito una interacción con la amiodarona, 
que eleva las concentraciones plasmáticas de flecainida y obliga a 
reducir su posología.”* 


Sotalol 
APLICACIONES CLÍNICAS 


El sotalol es un fB-bloqueante singular con efectos antiarrítmicos de 
clase Il y III, pero, como f-bloqueante no selectivo, carece de actividad 
simpaticomimética intrínseca y estabilizadora de la membrana. Al igual 
que la amiodarona, el sotalol prolonga la DPA y aumenta el estado 
refractario. Se utiliza para tratar las arritmias auriculares o las arritmias 
ventriculares potencialmente mortales, incluida la TV sostenida. Sin 
embargo, no debe emplearse en las arritmias menores, puesto que 
resulta proarrítmico y aumenta el riesgo de taquicardia ventricular 
polimorfa. El sotalol resulta eficaz para mantener el ritmo sinusal de 
los pacientes con FA,?*” si bien la amiodarona ofrece mejores resulta- 
dos en esta población, como indican los datos de los estudios Solatol 
Amiodarona Atrial Fibrillation Efficacy Trial (SAFE-T), Clinical Trial of 
Atrial Fibrillation (CTAP), y Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of 
Rhythm Management (AFFIRM).222 

De todas maneras, todavía no se sabe si el sotalol mejora la super- 
vivencia, en comparación con el uso del desfibrilador implantable. 
La FDA aprobó originalmente en octubre de 1992 el sotalol, con el 
nombre comercial de Betapace, para tratar las arritmias ventriculares 
potencialmente mortales. El d-sotalol carente, en esencia, de actividad 
B-bloqueante y poseedor, casi exclusivamente, de efectos antiarrítmicos 
de clase IIl- se investigó como antiarrítmico para pacientes de alto 
riesgo con IM en el estudio Survival With Oral d-Sotalol (SWORD), 
pero el estudio se canceló prematuramente por la mayor mortalidad 
del grupo tratado con d-sotalol, en comparación con el del placebo. 
Este hallazgo probablemente obedeció a un mayor número de muertes 
por arritmia.” El producto comercial actual, Betapace AF, está des- 
tinado para uso en la FA y como advertencia expresa se señala que 
no posee eficacia para la conversión de la FA al ritmo sinusal, aunque 
pueda emplearse para prevenir la FA.” Aunque las dos presentaciones 
comerciales contienen sotalol, no se debe reemplazar Betapace AF por 
Betapace, ya que existen diferencias importantes en sus fichas técnicas, 
en lo referente a las indicaciones, posología, modo de administración y 
perfil de seguridad.**** La FDA aprobó la forma inyectable de sotalol 
en julio de 2009. 

El sotalol se puede utilizar también para tratar la taquicardia supraven- 
tricular paroxística, pero el mayor riesgo de proarritmia hace que los 
bloqueantes del nódulo AV —como la adenosina, los antagonistas del 
calcio y los B-bloqueantes— resulten más aconsejables, con excepción 
de los pacientes con arritmias auriculares y preexcitación, en los que 
están contraindicados estos bloqueantes AV.* 


MECANISMO DE ACCIÓN 


Además de sus efectos B-bloqueantes, el sotalol prolonga mucho el 
estado refractario de los tejidos auricular y ventricular, una acción 
antiarrítmica de clase III. Estas acciones reducen la frecuencia cardíaca 
y la conducción por el nódulo AV y aumentan el estado refractario de 
las aurículas, los ventrículos, el nódulo AV y las vías accesorias AV en 
sentido anterógrado y retrógrado.”"” Si se administran dosis de 160 a 
640 mg/día, se advierten incrementos de 40 a 100 ms en el intervalo QT 
y de 10 a 40 ms en el intervalo QTc.** 


FARMACOLOGÍA CLÍNICA 

La biodisponibilidad del sotalol por vía oral excede del 90% y sus con- 
centraciones máximas aparecen entre 2,5 y 4 h después de aplicar la 
dosis. No se une a las proteínas del plasma y se excreta por los riñones en 
forma intacta, con una semivida de eliminación de aproximadamente 
12 h. Debido a su semivida tan prolongada y a su posología (dos tomas 
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diarias), se aconseja medir la eficacia cuando se aproxime el final 
del intervalo posológico en la fase estacionaria. La edad no influye, 
por sí misma, en la farmacocinética del sotalol, aparte de los efectos 
debidos al descenso natural de la función renal que se observa con el 
envejecimiento. 


POSOLOGÍA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN 


La dosis inicial recomendada de sotalol por vía oral es de 80 mg 
cada 12 h.Si la función renal está relativamente conservada, el es- 
tado de equilibrio se alcanza a los 2-3 días. Si el examen con esta 
posología revela que no se ha producido la respuesta deseada y no 
hay signos de un efecto excesivo sobre la repolarización (QT > 500 ms), 
la dosis se puede incrementar hasta 160 mg, dos veces al día, y, si 
fuera necesario, hasta 240 mg, dos veces al día. Algunos enfermos con 
arritmias potencialmente mortales han requerido dosis de 640 mg/ 
día.Se han empleado regímenes acelerados de ajuste de la dosis, con 
una vigilancia estrecha, sin que hayan aumentado aparentemente las 
reacciones adversas.” 

Antes de iniciar el tratamiento o de aumentar la dosis de sotalol se 
aconseja medir el intervalo QT, la frecuencia cardíaca y el aclaramiento 
de creatinina (CLCR). La administración i.v. de sotalol está contraindi- 
cada si el valor basal de QT excede de 450 ms, la frecuencia cardíaca 
es inferior a 50 Ipm o si el CLCR es menor de 40 ml/min. De acuerdo 
con la ficha técnica aprobada por la FDA, las dosis correspondientes 
son estas: 80 mg p.o. equivalen a 75 mg i.v., 120 mg p.o. equivalen a 
112,5 mgi.v., y 160 mg p.o. equivalen a 150 mg ¡.v.4* 

En dos estudios controlados con placebo se examinó a pacientes 
en ritmo sinusal que habían experimentado al menos un episodio 
previo confirmado de FA y se comprobó que el sotalol, en dosis de 80 
a 160 mg, dos veces al día, resulta seguro y eficaz.?**" Sin embargo, 
los clínicos deben saber que es imprescindible monitorizar el intervalo 
QT durante el tratamiento con sotalol; una cifra absoluta de QT mayor 
de 500 ms o la prolongación más allá de 60 ms, al margen del valor 
absoluto, aumentan considerablemente el riesgo de taquicardia ven- 
tricular polimorfa. 

En un estudio aleatorizado y doble ciego se detectó que la infusión 
ide 100 mg de sotalol durante 5 min resultaba más eficaz que la infu- 
sión de 100 mg de lidocaína durante 5 min en casos de TV monoforma 
sostenida, espontánea, con estabilidad hemodinámica en el entorno 
hospitalario.” En otro estudio sobre 109 pacientes con antecedentes 
de TV sostenida, espontánea e inducible,se demostró que la infusión de 
1,5 mg/kg de sotalol durante 5 min o menos resultaba eficaz.”” 


MODIFICACIÓN DE LA DOSIS EN LOS ESTADOS PATOLÓGICOS 


El sotalol se elimina principalmente intacto por la orina, de modo que 
su posología debe ajustarse si se altera la función renal. Si el CLCR del 
enfermo es mayor que 60 ml/min, el intervalo posológico habitual es de 
12 h. Si el CLCR varía entre 30 y 60 ml/min, el intervalo recomendado 
es de 24 h. Para valores de CLCR de 10 a 30 ml/min, el intervalo ha de 
prolongarse hasta 36-48 h o bien la dosis habitual se divide por la mitad y 
se administra cada 24 h. La posología de los pacientes con CLCR inferior 
a 10 ml/min debe individualizarse. Dado el mayor riesgo de arritmias 
y de ICC, los enfermos con un gasto cardíaco reducido precisan dosis 
más bajas y una cuidadosa vigilancia. 


REACCIONES ADVERSAS 


La aparición de taquicardia ventricular polimorfa es uno de los mayores 
problemas del tratamiento con sotalol. Hasta el cuarto trimestre de 2011 
se habían notificado 244 casos de taquicardia ventricular polimorfa 
al Adverse Events Reporting System (AERS) de la FDA. Desde luego, 
la hipopotasemia, la hipomagnesemia y la bradicardia constituyen 
factores que predisponen a este tipo de arritmias durante el trata- 
miento con sotalol, como sucede con la administración de quinidina, 
disopiramida y procainamida. Es más común en las mujeres, en los 
enfermos con ICC y en aquellos con antecedentes de TV sostenida. La 
incidencia de taquicardia ventricular polimorfa se minimiza mediante 
el cribado meticuloso y el análisis de los factores predisponentes, como 
el sexo femenino, la bradicardia, la prolongación basal del intervalo 
QT y las alteraciones electrolíticas, en particular la hipopotasemia; el 
incremento cuidadoso de la dosis, comenzando por 160 mg/día, y la 
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limitación de la prolongación máxima del intervalo QT hasta menos 
de 500 ms. No debe administrarse sotalol junto con otros fármacos que 
prolongan el intervalo QT. La lista de estos fármacos se encuentra en 
www.QTdrugs.org. 

La incidencia de ICC reciente o progresiva se aproxima al 3% y se 
puede atenuar con el mayor inotropismo que supone la prolongación de 
la repolarización. Cabe esperar otros efectos secundarios, característicos 
de los fB-bloqueantes, del tipo de broncoespasmo entre los enfermos 
asmáticos, enmascaramiento de los signos y síntomas de hipogluce- 
mia entre los diabéticos y síndrome de retirada con hipersensibilidad 
catecolamínica. 


INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 


El uso concomitante de sotalol con medicamentos que prolongan la 
repolarización puede aumentar el riesgo de taquicardia ventricular 
polimorfa. No se han descrito interacciones farmacocinéticas entre el 
sotalol y/o la warfarina, la digoxina, la colestiramina o la hidrocloro- 
tiacida. Dados los efectos B-bloqueantes del sotalol, es probable que 
aumenten sus acciones farmacológicas si se combina este fármaco 
con la amiodarona, los antagonistas del calcio, los antihipertensivos, 
la clonidina o los antiarrítmicos. 


Amiodarona 
APLICACIONES CLÍNICAS 


Se ha descrito la eficacia de la amiodarona frente a multitud de 
arritmias. En muchos estudios de la literatura médica se expone la 
eficacia de la amiodarona para la conversión de la FA, la disminución 
de la respuesta ventricular en la FA, la taquicardia por reentrada en el 
nódulo AV y las taquicardias asociadas al síndrome de WolffFParkinson- 
White.?11253:25 

Después de que se examinaran los efectos de los antiarrítmicos 
sobre la tasa de mortalidad a raíz de los resultados de CAST, en el es- 
tudio de la Veterans Administration, Congestive Heart Failure Survival 
Trial of Antiarrhythmic Therapy (CHF STAT)”” se investigaron los 
efectos de la amiodarona sobre la mortalidad total de pacientes con 
antecedentes de ICC, más de 10 extrasístoles ventriculares por hora 
en la monitorización ambulatoria y una fracción de eyección inferior 
al 40%. En este estudio no se hallaron diferencias entre los grupos 
del placebo y de la amiodarona. En el último decenio han terminado 
otros dos estudios principales sobre la amiodarona entre enfermos 
con un ÍM reciente, el Canadian Myocardial Infarction Amiodarona 
Trial (CAMIAT)”" y el European Myocardial Infarction Amiodarona Trial 
(EMIAT)””. Los resultados de estos estudios son contradictorios, pues 
en ninguno se advirtió que la amiodarona redujera la mortalidad total, 
si bien en el estudio canadiense se notificó una menor incidencia de 
fibrilación ventricular y muerte por arritmia entre los supervivientes al 
IM con ectopia ventricular. Aún más, no se detectó ningún incremento 
de la mortalidad, como el observado con otros antiarrítmicos. Los 
metaanálisis de numerosos estudios sobre la amiodarona”*"" han 
confirmado, en general, un ligero descenso en la tasa de mortalidad 
de los pacientes con enfermedad cardíaca. En el estudio promovido 
por los NIH Antiarrhythmics Versus Implanted Devices (AVID)?** se 
encontró que los dispositivos reducían la mortalidad de los enfermos, 
reanimados tras una muerte súbita o una TV sostenida en mayor 
medida que la amiodarona. 

En 1993 se comercializó en los EE. UU. una formulación ¡.v. de 
amiodarona. En tres estudios controlados, ya terminados, se compro- 
bó la utilidad de la amiodarona frente a la taquicardia o fibrilación 
ventriculares recurrentes y potencialmente mortales, y al comparar 
tres dosis (125, 500 y 1.000 mg/día) se observó que las recidivas de 
las arritmias eran menores con las dosis más altas.”* El principal 
efecto secundario consistió en hipotensión, cuya frecuencia resultó 
equivalente (aprox. 26%) en todos los grupos. En el segundo estudio, 
con un grupo similar de pacientes, se compararon dos dosis de 
amiodarona con el bretilio.** La frecuencia de episodios arrítmicos 
en las primeras 48 h del tratamiento se asemejó con la dosis alta de 
amiodarona y el bretilio, y tanto la dosis alta como el bretilio surtieron 
más efecto que la dosis baja de amiodarona. La hipotensión apareció 
con frecuencia en todos los grupos, pero significativamente más en el 
del bretilio. La FDA aprobó en 1998 la amiodarona para el tratamiento 
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¡.v. de las arritmias ventriculares. Aunque todavía no se ha aprobado 
(ni se incluye en la ficha técnica), en un estudio se detectó la eficacia 
de la amiodarona ¡.v. para prevenir la FA postoperatoria.” 


MECANISMO DE ACCIÓN 


La amiodarona es un benzofurano yodado con una estructura semejante 
a la de la tiroxina y la procainamida, que se concibió originalmente 
como antianginoso. Casualmente se descubrió que suprimía multitud 
de arritmias ventriculares y supraventriculares. Se ha supuesto que su 
eficacia obedece a la prolongación del estado refractario y del potencial 
de acción del tejido miocárdico (actividad antiarrítmica de clase III 
de Vaughan Williams), pero la amiodarona ejerce muchas acciones 
farmacológicas. Las acciones responsables de su gran eficacia antia- 
rrítmica todavía no se han identificado. 

En los registros intracelulares de miocitos cardíacos de conejo, la 
amiodarona prolonga el potencial de acción y el estado refractario del 
miocardio auricular y ventricular y de las fibras de Purkinje, así como de 
los tejidos de los nódulos sinusal y AV. La amiodarona reduce la fase 3 
de despolarización de las células miocárdicas, bloquea los canales del 
sodio en estado inactivo, retrasa la fase 4 de la despolarización del nó- 
dulo sinusal y frena la conducción por el nódulo AV.*%*%” Las acciones 
electrofisiológicas del metabolito principal de la amiodarona, la dese- 
tilamiodarona (DEA), se diferencian de la amiodarona; el metabolito 
posee más efecto sobre la conducción debido a sus acciones sobre 
los canales del sodio y, en consecuencia, sobre la conducción.** La 
inyección intracoronaria de amiodarona comporta muy pocos efectos 
cardíacos, en comparación con la capacidad de la DEA para prolongar 
el estado refractario del corazón.*” 

Las alteraciones electrofisiológicas humanas dependen de la vía de 
administración y de la duración del tratamiento. Cuando se administra 
amiodarona i.v. de manera inmediata, el intervalo AH se prolonga 
y los períodos refractarios del nódulo AV y de los tractos accesorios 
aumentan, aunque ello podría deberse a la presencia del solubilizando 
polisorbato 80, en la formulación ¡.v. No se han descrito cambios brus- 
cos ni de la frecuencia sinusal ni del estado refractario auricular o ven- 
tricular que, sin embargo, se prolongan durante el tratamiento crónico 
por vía oral. El tratamiento crónico con amiodarona también alarga 
los intervalos AH y HV y los intervalos PR y QT del ECG de superficie. 
Existen notificaciones contradictorias sobre el curso cronológico de 
estas alteraciones y no está claro de qué manera guardan relación con 
la eficacia antiarrítmica. 

Las variaciones en la DPA y en el estado refractario que se detectan 
en el hipotiroidismo se asemejan a las inducidas por la amiodarona 
por vía oral.” En los animales, estas alteraciones se previenen si se 
coadministra hormona tiroidea con la amiodarona,”” lo que ha llevado 
a concluir que la eficacia antiarrítmica de la amiodarona se debe a 
que produce un «hipotiroidismo cardíaco». Este dato se apoya en la 
observación de que el principal metabolito de la amiodarona inhibe de 
forma no competitiva la unión de la hormona tiroidea a los receptores 
nucleares.”” Por otro lado, la amiodarona provoca un bloqueo no 
competitivo de los receptores a y B,””* los receptores muscarínicos,””* y 
también bloquea los canales del calcio y sodio; cualquier combinación 
de estas podría contribuir a su actividad antiarrítmica. 


FARMACOLOGÍA CLÍNICA 


La amiodarona es un compuesto muy liposoluble con una farmaco- 
cinética sumamente variable y compleja. Se absorbe lentamente por 
el tubo digestivo y su biodisponibilidad varía del orden de cuatro ve- 
ces.”* La amiodarona se metaboliza mucho hacia DEA por la CYP3A4 y 
CYP2C8,**2" y apenas se excreta de forma intacta en la orina. Las con- 
centraciones plasmáticas de DEA fluctúan entre 0,4 y 2 veces las de la 
amiodarona durante el tratamiento prolongado.”* Este metabolito tiene 
una potencia antiarrítmica igual o superior a la de la amiodarona, tanto 
in vitro como en los modelos animales.”” La amiodarona se concentra 
con rapidez en ciertos tejidos, incluido el miocardio, pero se acumula 
más lentamente en otros, como el tejido adiposo. Se redistribuye fuera 
del tejido miocárdico, mientras continúa acumulándose en el tejido 
adiposo y otros.”*** Hasta que se saturan todos los tejidos, la rápida 
redistribución fuera del miocardio podría explicar las recidivas tem- 
pranas de las arritmias cuando se suspende el tratamiento o se reduce 


velozmente la dosis. Dada la acumulación del fármaco en los tejidos, 
el volumen de distribución de la amiodarona es muy grande, de 20 a 
200 l/kg.* Cuando se administra por vía ¡.v., la semivida plasmática 
hallada oscila entre 4,8 y 68,2 h;”' la captación tisular es el principal 
factor que justifica el descenso de las concentraciones plasmáticas. A me- 
dida que se saturan los tejidos, el descenso de las concentraciones 
plasmáticas resulta, sin embargo, lento, como reflejo fundamentalmente 
de la excreción y redistribución lenta del fármaco fuera de los tejidos 
adiposo y muscular. Por eso, la eliminación del plasma es lenta y varía 
muchísimo, y las semividas fluctúan entre 13 y 103 días en el estado de 
equilibrio.*% Es posible, asimismo, que la amiodarona inhiba su propia 
eliminación después del tratamiento crónico, lo que contribuiría a las 
diferencias de semivida en las fases iniciales del tratamiento y tras un 
tratamiento prolongado. 


POSOLOGÍA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN 


Si no se aplica ningún tipo de carga, la amiodarona tarda entre varias 
semanas y meses en alcanzar su actividad antiarrítmica; sin embargo, 
las dosis i.v. altas o la saturación oral aceleran el inicio de los efectos 
terapéuticos. En los pequeños estudios prospectivos se han aplicado 
dosis de carga de 600 a 1.400 mg/día durante 2 a 21 días.*”* En los es- 
tudios clínicos grandes más recientes se utilizó una dosis de carga 
menor, de 600 a 800 mg/día durante 14 días.**** Dada su redistribu- 
ción relativamente rápida fuera del tejido miocárdico, la dosis debe 
reducirse paulatinamente durante varias semanas. La dosis habitual 
de mantenimiento oscila entre 200 y 600 mg/día y, ante la naturaleza 
grave de las reacciones adversas, hay que prescribir la dosis mínima 
efectiva. Los pacientes con arritmias supraventriculares responden, a 
veces, a dosis menores que aquellos con arritmias ventriculares, pero 
hay muchas excepciones. La variabilidad farmacocinética en la biodis- 
ponibilidad por vía oral impide realizar generalizaciones como estas. 
Algunos enfermos con una absorción extensa (biodisponibilidad del 80 
al 90%), incluso de las dosis bajas, pueden recibir la misma exposición 
que otras personas con una biodisponibilidad limitada tratadas con 
una dosis alta. 

El fabricante aconseja, para la administración ¡.v., una infusión trifá- 
sica en las primeras 24 h: 150 mg durante 10 min, seguidos de 360 mg 
durante las 6 h siguientes, y finalmente 0,5 mg/min. Se puede mantener 
esta velocidad de infusión, pero se aconseja vigilar las concentraciones 
plasmáticas. Se pueden infundir 150 mg más durante 10 min si el pacien- 
te continúa con una taquicardia o fibrilación ventricular recurrentes o si 
la arritmia recidiva cuando se reduce la velocidad de infusión. Las con- 
centraciones farmacológicas superiores a 3 mg/ml deben administrarse 
a través de un catéter central para evitar la flebitis. Las propiedades 
tensioactivas de este fármaco alteran, además, el tamaño de las gotas 
de las partículas infundidas y, por este motivo, las bombas que cuentan 
las gotas ofrecen una subestimación próxima al 30%. 

Las concentraciones de amiodarona normalmente varían entre 1 y 
2 .9/ml durante el tratamiento eficaz por vía oral.**** Las concentra- 
ciones similares de DEA se acumulan durante el tratamiento y, aunque 
no se ha podido probar, es probable que contribuyan a la eficacia 
antiarrítmica. Dada la enorme superposición entre el intervalo de las 
concentraciones necesarias para suprimir las arritmias y el de las que 
comportan toxicidad, la monitorización de las concentraciones plas- 
máticas posee un valor limitado. Las cifras de amiodarona superiores a 
3-4 ug/ml durante períodos prolongados se asocian claramente a una 
mayor incidencia de reacciones adversas.”” 


MODIFICACIÓN DE LA DOSIS EN LOS ESTADOS PATOLÓGICOS 


El tratamiento oral prolongado con amiodarona parece tolerarse bien, 
desde el punto de vista hemodinámico, por los enfermos con ICC. 
En el estudio de la Veterans Administration, expuesto más arriba, la 
amiodarona no prolongó la vida de los pacientes con ICC y arritmias, 
pero mejoró la función ventricular, de acuerdo con la fracción de 
eyección de radionúclidos.** 


REACCIONES ADVERSAS 


La amiodarona, en dosis ¡.v. superiores a 5 mg/kg, reduce la con- 
tractilidad cardíaca y la resistencia vascular y periférica y produce, 
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en Ocasiones, una hipotensión grave. Como la administración oral de 
las dosis habituales mejora la contractilidad miocárdica, parte de este 
efecto, como los efectos electrofisiológicos descritos anteriormente, 
podría obedecer a las acciones del polisorbato 80 o del alcohol 
bencílico. 

La seguridad de la amiodarona es un tema controvertido. En las 
primeras publicaciones se señalaba su extraordinaria tolerancia y se 
describía como el antiarrítmico «ideal». En algunos estudios se sigue 
afirmando que es bastante seguro y eficaz, incluso para tratar las arritmias 
infantiles.” La experiencia inicial con la amiodarona en los EE. UU., 
donde aparecieron, en muchos casos, reacciones intolerables y, a 
veces, mortales, podría deberse a las dosis altas que se precisan para 
controlar las arritmias potencialmente mortales. Cuando la situación 
no es tan urgente se aplican dosis más bajas, que se toleran mucho 
mejor. Es difícil estimar la incidencia de las reacciones adversas debido 
a esta variabilidad tan grande en la posología y la duración de los 
tratamientos. 

La reacción adversa más grave es la neumonitis intersticial mo- 
ral, posiblemente más común en los broncópatas. Es impres- 
cindible la vigilancia, puesto que la neumonitis revierte si se detecta 
a tiempo. Es conveniente practicar una radiografía de tórax cada 3 
meses, pero las pruebas seriadas de función respiratoria carecen de 
utilidad durante el seguimiento. El 4% de los enfermos que reciben 
tratamiento prolongado presenta hipertiroidismo o hipotiroidismo.””* 
Durante los tratamientos largos se acumulan de forma casi universal 
microdepósitos corneales que, en numerosas ocasiones, evolucionan 
hasta interferir la visión.”* Algunos pacientes blancos muestran un 
color gris pizarra o azulado de las zonas cutáneas expuestas.”” Mu- 
chos refieren, además, fotosensibilidad, que en ocasiones se evita O 
alivia con protectores solares y una indumentaria adecuada; un 30% 
o más de los enfermos muestra una elevación anormal de las enzimas 
hepáticas en el suero y se ha descrito una progresión hacia ictericia 
y cirrosis en algunos de estos casos.”**" La realización de análisis 
seriados de laboratorio para detectar la toxicidad de la amiodarona 
es costosa y carece, en general, de valor; no obstante, es prudente 
solicitar análisis basales, como hemograma completo, bioquímica, 
pruebas de la función tiroidea y respiratoria, exploración con lámpara 
de hendidura y medición de las concentraciones sanguíneas de otros 
fármacos, si fuera posible, debido a las interacciones farmacológicas 
tan frecuentes. 


INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 


La amiodarona interfiere en el aclaramiento de muchos fármacos. Esto 
podría obedecer a la formación de un complejo metabólicamente 
inactivo CYP Fe(ID)-metabolito, que se ha descrito entre los animales 
tratados con amiodarona”* y que explicaría el menor metabolismo y 
la acumulación inesperada de warfarina,*” quinidina, procainamida, 
disopiramida, mexiletina y propafenona”” con el consiguiente san- 
grado, bloqueo cardíaco o taquicardia ventricular polimorfa.*%** Sin 
embargo, ello no justifica la interacción con los fármacos que se eli- 
minan fundamentalmente por los riñones, como la digoxina.*”* En este 
caso, el efecto está mediado por la inhibición de la glucoproteína P. La 
amiodarona podría alterar la eliminación de otros fármacos, por lo que 
debe administrarse siempre la dosis mínima eficaz. 


Ibutilida 
APLICACIONES CLÍNICAS 


En 1995, la FDA aprobó la ibutilida para la conversión rápida de la 
fibrilación o aleteo auriculares de reciente comienzo,*” y se han 
completado ya las pruebas en otras arritmias y entre pacientes con 
fibrilación y aleteo auriculares de larga duración (>90 días). La 
ibutilida no debe administrarse a pacientes con hipopotasemia, 
hipomagnesemia o prolongación basal de QTc por encima de 440 ms. 
Los estudios controlados con placebo, resumidos en la ficha técnica 
del fabricante, la tasa de conversión de la fibrilación y el aleteo 
auriculares, en comparación con el placebo, se aproximó al 2%. La 
ibutilida abortó la arritmia del 43 al 48% de los enfermos tratados 
con 1 mg, seguido de 0,5 o 1 mg. Alrededor del 20% de los enfermos 
respondieron a la primera infusión y aproximadamente el 25% de 
los que no lo hicieron obtuvieron una respuesta con la segunda 
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infusión. La respuesta ocurrió, por lo general, a los 20-30 min (margen 
de 5 a 88 min) después de la infusión. La respuesta de los enfermos 
con fibrilación y aleteo auriculares no difirió significativamente en 
los primeros estudios realizados. Sin embargo, entre los pacientes 
con arritmias postoperatorias, la respuesta de aquellos con aleteo 
auricular es mayor, con una tasa de conversión del 53 al 72%, en 
comparación con el 20% del placebo.*” La ibutilida podría resultar 
útil para la conversión de la FA en el síndrome de Wolff-Parkinson- 
White.07208 


MECANISMO DE ACCIÓN 


La ibutilida es un análogo metanosulfamídico del sotalol, muy potente, 
que prolonga el potencial de acción cardíaco y posee una acción de 
clase 111 (es decir, alarga el estado refractario del corazón y el poten- 
cial de acción); al parecer, la ibutilida posee varios mecanismos de 
acción. Los datos del fabricante indican que la acción de clase III se 
debe al aumento de la corriente de entrada de sodio, observada con 
concentraciones de 107 mol/] en los miocitos ventriculares del cerdo 
de Guinea. Las concentraciones superiores (107? mol/l) aumentan la 
corriente de salida del potasio, que acorta el potencial de acción.*” 
Otros investigadores han señalado, al igual que ocurre con la dofeti- 
lida, el sotalol y otras metanosulfamidas, que las concentraciones de 
ibutilida de 107% mol/l bloquean el componente rápido de la corriente 
rectificadora tardía de potasio, Ix,, de los cardiocitos de ratones y seres 
humanos.”'" 


FARMACOLOGÍA CLÍNICA 


La ibutilida solo se puede administrar por vía i.v. Cuando se aplica a lo 
largo de 10 min, se distribuye rápidamente de forma multiexponencial, 
y el componente relevante posee una semivida de 2 a 12 h (media: 6 h). 
La concentración plasmática y la farmacocinética varían mucho y se 
recomienda ajustar la dosis en función del peso. Este fármaco se elimina 
sobre todo por metabolismo oxidativo hepático con una B-oxidación 
secuencial hacia ocho metabolitos; el aclaramiento sistémico es rápido 
(aprox. 29 ml/min/kg), y la unión a las proteínas se acerca al 40%. De 
acuerdo con los modelos animales, solo uno de los metabolitos posee 
efectos antiarrítmicos de clase III parecidos a los de la ibutilida; sin 
embargo, la concentración plasmática de este metabolito es inferior al 
10% de la de la ibutilida.** No se han efectuado estudios formales de 
interacción medicamentosa, por lo que no es posible prever las enzimas 
responsables de su biotransformación. 


POSOLOGÍA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN 


La ibutilida se administra, sin diluir o diluida en suero salino, en in- 
fusión durante 10 min. La dosis recomendada para un paciente con 
un peso superior a 60 ks es de 1 mg y para otro con un peso inferior 
a 60 kg, 0,01 mg/kg. Si no se logra la conversión de la arritmia en 
los 10 min que siguen a la finalización de la primera dosis, se puede 
administrar una segunda dosis de la misma magnitud. La conversión 
de las arritmias suele asociarse con las concentraciones máximas, por 
lo que es probable que las velocidades menores de infusión no surtan 
el mismo efecto. 

Dado el riesgo importante de taquicardia ventricular polimorfa con 
la ibutilida, es imprescindible tratar a estos pacientes en un ambiente 
vigilado durante al menos 4 h. En la ficha técnica aprobada por la FDA 
se aconseja contar con personal capacitado, instalaciones adecuadas 
y medicación para la desfibrilación o reanimación.” Según un análisis 
retrospectivo, el pretratamiento con sulfato de magnesio reduce de 
un 20 a un 30% la incidencia estimada de taquicardia ventricular 
polimorfa (3-4%).** En otro estudio controlado posterior se observó 
que la administración de dos dosis de 5 g de sulfato de magnesio 
reducía la incidencia de taquicardia ventricular polimorfa asociada 
a la ibutilida. 


MODIFICACIÓN DE LA DOSIS EN LOS ESTADOS PATOLÓGICOS 


No se han efectuado estudios específicos sobre la IC o las enferme- 
dades renales y hepáticas. Los pacientes con una disfunción grave 
del VI corren más riesgo de presentar arritmias ventriculares, in- 
cluida la taquicardia ventricular polimorfa. La duración del efecto 
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farmacológico depende de su distribución, así que es muy probable 
que los pacientes con una ICC grave presenten volúmenes de dis- 
tribución más bajos y, en consecuencia, una duración exagerada y 
prolongada de sus efectos. 

Según el fabricante, es poco probable que los pacientes con altera- 
ciones de la función hepática o renal precisen un ajuste posológico, 
puesto que la ibutilida está indicada para un tratamiento ¡i.v. rápido 
(duración de 30 min o menos), se dosifica con un objetivo bien de- 
finido (terminación de la arritmia) y, por último, la distribución del 
medicamento parece ser uno de los mecanismos fundamentales para 
finalizar el efecto farmacológico. No obstante, a los pacientes con 
alteraciones de la función hepática hay que vigilarlos más allá del 
intervalo recomendado de 4 h.** 


REACCIONES ADVERSAS 


La reacción adversa más grave a la ibutilida es la taquicardia ven- 
tricular polimorfa; sin embargo, solo 586 pacientes participaron en los 
estudios previos a la comercialización y se descartó a aquellos con un 
QTC superior a 440 ms o con concentraciones de potasio inferiores 
a 4 mEq/l. A pesar de estas cautelas, la incidencia de TV polimorfa 
sostenida, con necesidad de cardioversión, representó el 1,7%. Otro 
2,7% manifestó TV polimorfa no sostenida; un 4,9%, TV monomorfa no 
sostenida; un 1,5%, bloqueo AV, y un 1,9%, bloqueo de rama. El riesgo 
de TV polimorfa, según algunos estudios, alcanza el máximo entre las 
mujeres y entre los pacientes con signos de disfunción ventricular. La 
incidencia de estas reacciones adversas podría ser mayor en la práctica 
clínica general, donde los trastornos electrolíticos y los tratamientos 
concomitantes se dan con más frecuencia. Hasta el cuarto trimestre 
de 2011 se habían notificado, en total, 114 casos de taquicardia ven- 
tricular polimorfa asociados a la ibutilida (base de datos AERS de la 
FDA). También se han comunicado bradicardia y episodios múltiples 


de parada sinusal,*'**"* junto con un único caso de insuficiencia renal 
aguda.” 


INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 


No se ha efectuado ningún estudio específico de interacción medica- 
mentosa.La administración concomitante de B-bloqueantes o antagonis- 
tas del calcio no produce interacciones aparentes, pero hay pocos datos. 
En la ficha técnica del fabricante se previene frente a la combinación 
de ibutilida con otros medicamentos que prolongan el intervalo QT 
(v. www.QTdrugs.org).*” Durante el desarrollo de la ibutilida, este tipo 
de fármacos se suspendieron, como mínimo, cinco semividas antes de 
utilizar la ibutilida y no se volvieron a administrar hasta por lo menos 
4 h después de la administración de esta última. 


Dofetilida 
APLICACIONES CLÍNICAS 


La dofetilida se aprobó y comercializó en 2000 para el tratamiento 
oral de la fibrilación y el aleteo auriculares. En los estudios con- 
trolados sobre unos 1.000 pacientes, alrededor del 30% de aquellos 
con FA tratados con una dosis de 500 pg, dos veces al día, mostraron 
una conversión a un ritmo sinusal normal, frente al 6% del grupo 
testigo tratado con sotalol y el 1% de los tratados con un placebo.Se 
confirmó la prevención de recaídas entre el 62 y el 71% de los casos, 
que mantenían el ritmo sinusal al cabo de 6 meses, frente al 59% de 
los tratados con sotalol y el 26-37% de los que habían recibido un 
placebo (comunicación personal de S.Singh).En un gran estudio de 
mortalidad, el Danish Investigators of Arrhythmia and Mortality on 
Dofetilida (DIAMOND),se examinaron los efectos de la dofetilida so- 
bre la tasa de mortalidad y la FA de 1.518 pacientes con una fracción 
de eyección reducida y síntomas de IC.La incidencia de ingreso por 
IC se redujo. La eficacia antiarrítmica de la dofetilida se confirmó 
por la menor incidencia de FA, pero no se advirtió ningún efecto 
favorable sobre la mortalidad,** lo que contrasta llamativamente 
con los incrementos previamente hallados en la tasa de mortalidad 
con los antagonistas del sodio (CAST y CAST Il) y con el d-sotalol 
(SWORD). Como reserva frente a este hallazgo de seguridad, debe 
señalarse la contribución potencialmente importante del cribado y 
vigilancia extensos del posible daño.Aun con estas medidas, el 3,3% 
de los pacientes de este estudio sufrieron una taquicardia ventricular 


polimorfa. Dado el riesgo de taquicardia ventricular polimorfa, el 
fabricante exige que los médicos reciban una formación especial 
antes de prescribir dofetilida, y la FDA ha obligado a incluir una 
advertencia con un recuadro, dentro de la ficha técnica, para que el 
tratamiento se inicie en el hospital bajo monitorización continua del 
ECG durante al menos 3 días. 


MECANISMO DE ACCIÓN 

La dofetilida es uno de los bloqueantes Ixg más potentes que se 
han sintetizado. Otra posible ventaja es la prolongación dos veces 
mayor del potencial de acción auricular en comparación con el 
ventricular.*” No parece que reduzca la función cardíaca en las 
dosis habituales, ni siquiera la de los pacientes con una fracción de 
eyección reducida. 


FARMACOLOGÍA CLÍNICA 


La dofetilida se absorbe bien por vía oral y se metaboliza parcialmente 
por la CYP3A4*" hacia metabolitos inactivos, excretándose sobre 
todo en la orina. La semivida de eliminación varía entre 8 y 10 h en la 
mayoría de los casos, pero este valor se prolonga y el aclaramiento se 
reduce en los enfermos con insuficiencia renal. La dofetilida puede 
experimentar diversas interacciones farmacológicas porque es meta- 
bolizada por la CYP3A4 (v. más adelante) y es probable que algunas 
de estas interacciones incrementen el riesgo de taquicardia ventricular 
polimorfa. 


POSOLOGÍA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN 


La dosis recomendada de dofetilida es de 500 ug, dos veces al día. 
Se aconsejan dosis más bajas a los pacientes con una prolongación 
excesiva del intervalo QT con la dosis de 500 pg, dos veces al día. En el 
estudio clínico más amplio se definió como «excesivo» un valor superior 
a 550 ms o una prolongación de más del 20% frente al valor basal. 


MODIFICACIÓN DE LA DOSIS EN LOS ESTADOS PATOLÓGICOS 


La dosis de los pacientes con enfermedades renales debe reducirse 
(250 ug, dos veces al día, para CLCR de 60 a 40 ml/min y 250 yg, cua- 
tro veces al día, para CLCR de 40 a 20 ml/min). No hay datos sobre el 
ajuste posológico en casos de hepatopatía y no está claro si el mayor 
riesgo femenino de taquicardia ventricular polimorfa depende de una 
diferencia farmacocinética entre ambos sexos. 


REACCIONES ADVERSAS 


La principal reacción adversa a la dofetilida es la taquicardia ven- 
tricular polimorfa, cuya incidencia total durante el desarrollo clínico 
representó el 0,9%. En el estudio DIAMOND, el 3,3% de los enfermos 
con antecedentes de IC presentó una taquicardia ventricular polimorfa. 


INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 


La administración concomitante de dofetilida más verapamilo, keto- 
conazol o cimetidina —pero no ranitidina- aumenta las concentracio- 
nes plasmáticas de la dofetilida, sobre todo las de los pacientes con 
insuficiencia renal.*'” Al tratarse de un sustrato de CYP3A4, cabe la 
posibilidad de interacción con la eritromicina, otros macrólidos o los 
antimicóticos. No se han descrito interacciones entre la dofetilida y la 
digoxina o la warfarina. 


Adenosina 
APLICACIONES CLÍNICAS 


La adenosina es muy eficaz para la conversión aguda de la taquicardia 
paroxística supraventricular (TPSV) motivada por vías accesorias de 
reentrada. En dosis de 6 mg, el 60% de los enfermos responde y si se 
administra una dosis de 12 mg, lo hace un 32% adicional. Dados los 
efectos fugaces y relativamente selectivos de la adenosina sobre el 
nódulo AV, algunos han propuesto su uso como prueba diagnóstica 
en casos de taquicardia con un complejo ancho o estrecho.** No obs- 
tante, en la medida de lo posible, es preferible efectuar el diagnóstico 
correcto antes de administrar ningún medicamento, dado el riesgo de 
reacciones adversas. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


MECANISMO DE ACCIÓN 


La adenosina es un nucleósido que se forma dentro del organismo 
por la desfosforilación seriada del trifosfato de adenosina (ATP), oa 
partir del monofosfato cíclico de adenosina o a partir de la hidrólisis 
de la S-adenosilhomocisteína. La adenosina se forma tanto dentro 
como fuera de las células y sus acciones terminan enseguida tras 
su transporte activo a las células, seguido del metabolismo. Las 
acciones de la adenosina dependen mucho de la velocidad y de la 
vía de administración. Se cree que la inyección ¡.v. rápida por una 
vía venosa central activa los quimiorreceptores del cuerpo carotídeo 
y suele ocasionar un incremento inicial de la presión arterial de 
10 a 15 mmHg, seguido de un descenso pequeño y pasajero. Estos 
reflejos se atenúan durante la cirugía y, en estas circunstancias, la 
adenosina reduce las resistencias vasculares periféricas, aumenta 
el gasto cardíaco y acelera moderadamente la frecuencia cardíaca. 
Su inyección en bolo también produce efectos bifásicos sobre la 
frecuencia cardíaca. Unos 20 s después aparece una bradicardia 
sinusal que dura de 10 a 15 s y se sigue de una taquicardia sinusal 
atribuida a la activación de los quimiorreceptores. La activación de 
los quimiorreceptores carotídeos estimula la respiración y ocasiona 
una activación secundaria de los receptores de estiramiento pulmo- 
nar. La adenosina posee acciones directas que frenan la conducción 
por el nódulo AV, y puede ocasionar un bloqueo AV pasajero. La 
adenosina carece de efecto directo sobre el sistema de His-Purkinje, 
pero atenúa los efectos de la estimulación catecolamínica y, en los 
enfermos con un bloqueo cardíaco, produce una aceleración del 
ritmo de escape ventricular con la isoprenalina. La adenosina no 
modifica la conducción anterógrada y retrógrada por las vías acce- 
sorias. Las vías con una conducción decreciente suelen responder 
a la adenosina, probablemente porque se encuentran parcialmente 
despolarizadas y se pueden hiperpolarizar con la adenosina. Las 
inyecciones lentas en una vía periférica no suelen producir ningún 
beneficio clínico ni cambios en la presión arterial o en la frecuencia 
cardíaca. 

El desarrollo de agonistas y antagonistas sintéticos de los receptores 
de adenosina ha permitido subclasificar los receptores como A), y A. 
Los receptores A, están presentes en las células miocárdicas y median 
en las acciones inótropa, dromótropa y cronótropa negativas de la 
adenosina. Los receptores A, están presentes en el endotelio y en las 
células musculares lisas vasculares y, cuando se activan, producen una 
vasodilatación coronaria. 

La eficacia de la adenosina frente a la TPSV probablemente se 
deba a sus acciones sobre el miocardio auricular y el nódulo AV, 
del tipo de: 1) hiperpolarización de las células del nódulo sinusal y 
retraso de la frecuencia de descarga; 2) acortamiento del potencial 
de acción de las células auriculares, y 3) disminución de la velo- 
cidad de conducción por el nódulo AV. Estas acciones se deben 
a la activación de los subtipos de receptores de adenosina A;, que 
originan una activación de la corriente de potasio lach ado regulada por 
la acetilcolina/adenosina e independiente del monofosfato cíclico 
de adenosina (AMPc). 


FARMACOLOGÍA CLÍNICA 


Tras su inyección ¡.v. la adenosina es transportada rápidamente a los 
eritrocitos y células endoteliales. Su semivida de eliminación varía entre 
1,5 y 10 s y el fármaco se metaboliza enseguida en el plasma y en las 
células para dar inosina y AMP. Los efectos farmacológicos máximos 
ocurren en los primeros 30 s de su inyección en una vía i.v. periférica, 
pero al cabo de 10 a 20 s si se usa una vía central. 


POSOLOGÍA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN 


La adenosina debe inyectarse por vía ¡.v. en una zona proximal del sis- 
tema y purgarse enseguida con 20 ml de suero salino. La dosis inicial 
para los adultos es de 6 mg, que se inyectan durante 1 a 2s. Si persiste la 
arritmia, se puede inyectar una dosis de 12 mg entre 1 y 2 min después, 
dosis que podría repetirse, aunque el fabricante desaconseja aplicar 
dosis superiores a 12 mg. Se ha propuesto un régimen posológico basado 
en el peso corporal: dosis inicial de 50 .g/kg, con incrementos de 50 ug/ 
kg hasta que se corte la TPSV o aparezcan efectos secundarios intolera- 
bles.*"” Los pacientes que han recibido cafeína o teofilina requieren 
dosis más altas, dados los efectos antagonistas sobre los receptores A;. Se 
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recomiendan dosis menores para los enfermos tratados con dipiridamol 
o carbamacepina. 


MODIFICACIÓN DE LA DOSIS EN LOS ESTADOS PATOLÓGICOS 


Aunque la farmacocinética de la adenosina presumiblemente no 
cambia en los casos de enfermedad renal o hepática, estos pacientes 
suelen mostrar alteraciones electrolíticas que pueden alterar la respuesta 
clínica. No se ha descrito que los pacientes con ICC respondan de forma 
anómala pero, al parecer, los receptores de trasplantes de corazón 
necesitan entre un tercio y un quinto de la dosis habitual, debido a su 
hipersensibilidad por desnervación.*”” 


REACCIONES ADVERSAS 


La adenosina está contraindicada en los pacientes con enfermedad 
del nódulo sinusal o bloqueo cardíaco de segundo o tercer grado, 
a menos que el enfermo tenga un marcapasos funcionante. Ante el 
aclaramiento veloz de la adenosina, los efectos secundarios como 
rubefacción facial, disnea u opresión torácica duran menos de 60 s. 
La administración intrapulmonar de adenosina ha precipitado bron- 
coespasmo entre pacientes asmáticos, pero no se ha descrito con su 
administración i.v. Otros efectos secundarios más raros son náuseas, 
aturdimiento, cefalea, sudoración, palpitaciones, hipotensión y visión 
borrosa. La teofilina por vía i.v., recomendada para revertir los efectos 
de la adenosina, debe prepararse y estar lista para su inyección a los 
enfermos de alto riesgo. 


INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 


Algunas interacciones conocidas aumentan o reducen la actividad 
de la adenosina. El pretratamiento con dipiridamol aumenta la potencia de 
la adenosina, probablemente porque bloquea su captación celular.” 
Por otro lado, la cafeína y la teofilina antagonizan las acciones de la 
adenosina,”**" y el fabricante advierte de que la carbamacepina puede 
potenciar las acciones de la adenosina.” 


Dronedarona 
APLICACIONES CLÍNICAS 


La FDA aprobó en julio de 2009 la dronedarona para recudir el in- 
greso hospitalario por fibrilación o aleteo auriculares persistentes O 
recidivantes. La dronedarona es un antiarrítmico desarrollado para 
alcanzar una eficacia parecida a la de la amiodarona, pero con una 
mayor seguridad y tolerabilidad. La comparación entre la dronedaro- 
na, la amiodarona y un placebo en el estudio Efficacy and Safety of 
Dronedarone versus Amiodarone for the Manteinance of Sinus Rhythm 
in Patients with Atrial Fibrillation (DIONYSOS) se basó en una variable 
primaria combinada de eficacia: recidiva de la FA, que incluía la car- 
dioversión eléctrica infructuosa, ausencia de conversión espontánea, 
y ausencia de cardioversión eléctrica o abandono prematuro del es- 
tudio, así como en una variable principal de seguridad que consistía 
en la frecuencia acumulada de reacciones específicas en los ojos, 
piel, tiroides, hígado, aparato respiratorio, sistema nervioso y aparato 
digestivo, o en la retirada prematura del medicamento del estudio des- 
pués de una reacción adversa. Los resultados revelaron que el 75,1% 
del grupo de dronedarona había alcanzado la variable combinada de 
eficacia a los 12 meses frente al 58,8% del de amiodarona (razón de 
riesgo instantáneo [HR]: 1,59; intervalo de confianza [IC] al 95%: 1,28 
a 1,98; P< 0,0001), debido sobre todo a la recidiva de la FA con la 
dronedarona en comparación con la amiodarona (63,5 frente a 42%). 
La recidiva de la FA, tras una cardioversión satisfactoria, representó el 
36,5% con dronedarona y el 24,3% con amiodarona, respectivamente. 
La retirada prematura de la medicación tendió a ocurrir menos veces 
con la dronedarona (10,4 frente a 13,3%). La frecuencia de la variable 
principal de seguridad llegó al 39,3% con dronedarona y al 44,5% 
con amiodarona, al cabo de 12 meses (HR: 0,8; IC al 95%: 0,6 a 1,07; 
P= 0,129). Estos resultados obedecieron principalmente al menor 
número de reacciones tiroideas, neurológicas, cutáneas u oculares en 
el grupo de dronedarona.””* 

La ficha técnica de dronedarona contiene una advertencia con recua- 
dro que contraindica su uso por pacientes con IC de clase IV de la New 
York Heart Association (NYHA) o de clase Il a Ill de NYHA con una 
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descompensación reciente que hubiese precisado ingreso hospitalario 
o remisión a un centro especializado en IC.*** Esta advertencia deriva 
de los resultados del European Trial of Dronedarona in Moderate to 
Severe Congestive Heart Failure (ANDROMEDA), donde se produjeron 
abandonos prematuros del estudio.” A diferencia de los estudios an- 
teriores con dronedarona,*”*" en ANDROMEDA se reclutó a enfermos 
de alto riesgo con IC sintomática y disfunción sistólica grave del VI. El 
incremento doble de la mortalidad, hallado en ANDROMEDA, obedeció 
sobre todo a la progresión de la IC.” Dadas las modificaciones en la 
estructura química de la dronedarona —es decir, la exclusión del yodo 
y la adición de un grupo metanosulfonílico—, la dronedarona posee 
menos lipofilia, con lo que su semivida es más corta (13 a 19 h) que la 
de la amiodarona (58 días), y se acumula menos en los tejidos que 
esta última. Estas características de la dronedarona supuestamente 
contribuyen a mejorar su perfil de seguridad; sin embargo, no se han 
efectuado estudios de más de 12 meses. La dronedarona está indicada 
para reducir el riesgo de ingreso por causa cardiovascular de pacientes 
con FA paroxística o persistente, que se encuentran en ritmo sinusal o 
que necesitan cardioversión y han presentado un episodio reciente de 
FA, además de mostrar factores asociados de riesgo cardiovascular: 
edad mayor de 70 años, hipertensión, diabetes, accidente cerebrovas- 
cular previo, diámetro de la aurícula izquierda de 50 mm o más, o 
fracción de eyección del VI inferior al 40%. (V. la exposición del estudio 
PALLAS en el capítulo 20.) 


MECANISMO DE ACCIÓN 


La dronedarona es un análogo benzofuránico de la amiodarona. El 
mecanismo exacto de acción de la dronedarona no se conoce todavía 
pero, al igual que la amiodarona, la dronedarona ejerce efectos elec- 
trofisiológicos complejos que pertenecen a las cuatro categorías de 
Vaughan Williams. Como fármaco dotado de efectos de clase III, la 
dronedarona prolonga la DPA y los períodos refractarios al inhibir las 
corrientes de potasio Ig, Ix1, Ixzach € Isus También inhibe los canales del 
sodio, lo que determina un descenso en la pendiente de la fase de 
despolarización del potencial de acción, efecto de clase IB, aparte 
de inhibir los canales del calcio lentos de tipo L, efecto de clase IV. 
Por último, la dronedarona surte efectos antiadrenérgicos (clase 11). 
La dronedarona prolongó significativamente el intervalo R-R y QT de 
personas sanas y lo hizo en función de la dosis.***" La eliminación 
del yodo, descrita más arriba, perseguía disminuir asimismo el riesgo 
de alteraciones de la función tiroidea, riesgo conocido del tratamien- 
to con amiodarona. En los estudios con animales se señala que la 
dronedarona no modifica los valores plasmáticos circulantes de las 
hormonas tiroideas.**”** 


FARMACOLOGÍA CLÍNICA 


La dronedarona se administra por vía oral. La dronedarona y sus 
metabolitos se unen en más del 98% de las proteínas del plasma, 
en particular a la albúmina, y esta unión no resulta saturable. La 
dronedarona se metaboliza ampliamente, sobre todo a través de la 
isoenzima CYP3A4. El metabolito activo principal, la desbutil-drone- 
darona, tiene una potencia de 0,1 a 0,3 veces la de la dronedarona. 
Se conocen, además, cerca de otros 30 metabolitos no caracterizados 
de la dronedarona. Alrededor del 6% de la dronedarona radiactiva 
se elimina en la orina y el 84% lo hace con las heces, principalmente 
como metabolitos. La semivida de eliminación de la dronedarona 
varía entre 13 y 19 h.*” 

La dronedarona posee propiedades electrofisiológicas de las cua- 
tro categorías de Vaughan Williams. La dronedarona se ha evaluado 
entre voluntarios sanos en dosis múltiples de hasta 1.600 mg por 
vía oral, una vez al día, u 800 mg por vía oral, dos veces al día, 
durante 14 días o 1.600 mg, por vía oral, dos veces al día, durante 
10 días. El grupo que recibió 400 mg, dos veces al día, experimentó 
una prolongación, dependiente de la dosis, del intervalo PR de 5 ms, 
frente al alargamiento de hasta 50 ms en el grupo tratado con 
1.600 mg, dos veces al día. Se describió un efecto similar, asociado 
a la dosis, frente al intervalo QT: alargamiento de 10 ms en el grupo 
de 400 mg, dos veces al día, y de hasta 25 ms en el grupo de 1.600 mg, 
dos veces al día.”** 


AJUSTE POSOLÓGICO INDIVIDUALIZADO 


En dos estudios, el European Trial in Atrial Fibrillation Patients Receiving 
Dronedarona for the Maintenance of Sinus Rhythm (EURIDIS) y el 
American-Australian-African Trial with Dronedarone in Atrial Fibrillation 
Patients for the Maintenance of Sinus Rhythm (ADONIS), con un mismo 
diseño multicéntrico, doble ciego y aleatorizado se evaluó la eficacia 
de la dronedarona (400 mg, dos veces al día; n = 828) frente a la de un 
placebo (n =409) para mantener el ritmo sinusal a lo largo de 12 meses 
en casos de fibrilación o aleteo auriculares. La mediana del tiempo hasta 
la primera recidiva de la arritmia se prolongó significativamente más 
en el grupo de dronedarona que en el del placebo (EURIDIS: 96 frente 
a41 días, P=0,01; ADONIS: 158 frente a 59 días, P=0,002). Además, en 
ambos estudios, las tasas de recidiva de la FA fueron significativamente 
más bajas en el grupo de dronedarona, que en el del placebo (EURIDIS: 
67,1 frente a 77,5%, respectivamente; ADONIS: 61,1 frente a 72,8%, res- 
pectivamente).** 

En el estudio Placebo-Controlled, Double-Blind, Parallel-Arm Trial 
to Assess the Efficacy of Dronedarone 400 mg bid for the Prevention 
of Cardiovascular Hospitalization or Death from any Cause in Patients 
with Atrial Fibrillation/Atrial Flutter (ATHENA) participaron 4.628 
enfermos con fibrilación o aleteo auriculares. En este estudio se 
incluyó a pacientes con IC estable, pero se descartó a aquellos con 
una descompensación clínica. La variable principal fue el tiempo 
transcurrido hasta el primer ingreso por un episodio cardiovascular 
(CV) o hasta la muerte por cualquier causa. Se observaron ingresos de 
causa CV o fallecimientos de 917 pacientes (39,4%) del grupo placebo 
y de 734 (31,9%) del grupo de dronedarona. Hubo 116 muertes (5%) 
en el grupo de dronedarona y 139 (6%) en el del placebo. De todas 
estas muertes, 63 (2,7%) se atribuyeron a causas CV —causas cardíacas 
no arrítmicas, arritmias, causas vasculares no cardíacas— en el grupo 
de dronedarona, y 90 (3,9%) a episodios CV al grupo del placebo; 
la diferencia obedeció al número diferente de arritmias entre los 
grupos de dronedarona y placebo (26 [1,1%] frente a 48 [2,1%], res- 
pectivamente).** 


MODIFICACIÓN DE LA DOSIS EN LOS ESTADOS PATOLÓGICOS 


Existen datos limitados pero, de acuerdo con la ficha técnica aprobada 
por la FDA, no se precisan ajustes posológicos en las alteraciones 
leves o moderadas de la función hepática. De todas maneras, la dro- 
nedarona está contraindicada en las alteraciones hepáticas graves. 
No existen guías específicas para el ajuste posológico en caso de 
insuficiencia renal.** 


REACCIONES ADVERSAS 


El 51% de los enfermos tratados con dronedarona, frente al 21% de los 
que recibieron placebo, experimentan un incremento en la concen- 
tración sérica de creatinina del 10% o más a los 5 días del inicio del 
tratamiento.** 

Los efectos CV de la dronedarona son difíciles de separar de la 
extensión de su actividad farmacológica normal. En el estudio de 
resultados ATHENA, el 3,5% de los pacientes del grupo de dronedarona 
notificó bradicardia, frente al 1,2% de los tratados con un placebo 
(P < 0,001).*” De acuerdo con los datos combinados de EURIDIS y 
ADONTIS, el 2,7% de los enfermos del grupo de dronedarona, frente 
al 2% de los del grupo placebo, sufrieron bradicardia (P= 0,56), y la 
frecuencia cardíaca basal se redujo en el grupo de dronedarona en 
un 6,8% (P < 0,001).** 

Según el fabricante, la prolongación de QT, definida como un alar- 
gamiento mayor de 450 ms en los hombres y de 470 ms en las mujeres, 
afectó al 28% de los enfermos que habían recibido dronedarona en 
los estudios clínicos, frente al 19% de los tratados con un placebo. 
Un paciente del estudio ATHENA sufrió una taquicardia ventricular 
polimorfa mientras recibía dronedarona. Los datos combinados de 
EURIDIS y ADONIS demuestran que, en comparación con el placebo, la 
dronedarona prolonga el intervalo QT¿ en 9 ms (P< 0,001) sin modificar 
significativamente la duración de QRS. Hasta el cuarto trimestre de 
2011, al registro de reacciones adversas de la FDA (AERS) se habían 
remitido, en total, 47 notificaciones de taquicardia ventricular polimorfa 
asociadas a la dronedarona. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


La dronedarona comporta una progresión de la IC y aumenta la tasa 
de mortalidad de los pacientes con IC de clase IV de NYHA o de clase 
IPa II con una descompensación reciente que precisa el ingreso en 
el hospital o traslado a un centro especializado en IC; estos estados 
representan contraindicaciones absolutas para la dronedarona, de 
acuerdo con la ficha técnica aprobada por la FDA.****?" 

Otras contraindicaciones son el uso por mujeres embarazadas o 
lactantes; la coadministración de inhibidores potentes de CYP3A4, del 
tipo de ketoconazol, claritromicina o algunos antirretrovirales, como 
nelfinavir o ritonavir; el bloqueo AV de segundo o tercer grado; la en- 
fermedad del nódulo sinusal, salvo que se combine con un marcapasos; 
una frecuencia cardíaca inferior a 50 Ipm; un intervalo QT¿ de 500 ms 
o más, y un intervalo PR mayor de 280 ms.** 

La ficha técnica aprobada por la FDA contiene asimismo una 
advertencia sobre la posible hepatotoxicidad, que incluye la insufi- 
ciencia hepática potencialmente mortal.** Se han notificado varios 
casos de lesión hepatocelular e insuficiencia hepática entre pacientes 
tratados con dronedarona. Se conocen dos casos de insuficiencia 
hepática aguda, que precisaron trasplante, de pacientes con enzimas he- 
páticas previamente normales en el suero. En ambas ocasiones, los 
pacientes eran mujeres de unos 70 años y la insuficiencia hepática 
sucedió en los primeros 6 meses de tratamiento. En el primer caso, la 
enferma acudió por ictericia, coagulopatía, elevación de las enzimas 
hepáticas e hiperbilirrubinemia que progresaron hacia encefalopa- 
tía hepática. En el segundo, la enferma presentó debilidad, dolor 
abdominal, coagulopatía, elevación de las enzimas hepáticas e 
hiperbilirrubinemia. En las dos ocasiones no se reconoció ninguna 
otra causa de la insuficiencia hepática y el hígado explantado mos- 
traba una extensa necrosis. Se ignora si la vigilancia de las enzimas 
hepáticas séricas previene el daño hepático grave, pero se aconseja 
a los clínicos analizar periódicamente las enzimas hepáticas en 
el suero de todo paciente tratado con dronedarona, sobre todo 
durante los primeros 6 meses. El tratamiento con dronedarona se 
suspenderá de inmediato si se sospecha una lesión hepática, y se 
solicitará un análisis de las enzimas hepáticas y de la bilirrubina en 
el suero. La dronedarona no se reanudará si el paciente ha sufrido 
daño hepático durante el tratamiento y no se dispone de otra ex- 
plicación del mismo.*" 


INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 


La dronedarona es un sustrato y un inhibidor de CYP3A4, así como un 
inhibidor de CYP2D6 que también puede anular el transporte por la 
glucoproteína P.** Por eso, se recomienda cautela cuando se adminis- 
tren otros fármacos metabolizados por estos sistemas de la CYP450 
hepática. Las concentraciones de digoxina prácticamente se duplican 
y las de simvastatina se multiplican por un margen de dos a cuatro, 
cuando estos fármacos se administran al mismo tiempo que la drone- 
darona. Los B-bloqueantes y los antagonistas del calcio (diltiacem y 
verapamilo) también interaccionan con la dronedarona.**** Como se 
trata de fármacos CV utilizados a menudo por pacientes que reciben 
tratamiento por una FA, se aconseja a los clínicos que estén atentos a 
las posibles interacciones y que vigilen cuidadosamente a los pacientes 
para ajustar la dosis y evitar la bradicardia o la posible toxicidad, según 
el caso. 


Apéndice 
La eliminación de un fármaco de la circulación general (compartimento 


central) a través del hígado, los riñones, los pulmones, etc., se puede 
contemplar a partir de los conceptos fundamentales del equilibrio de 


masas, la velocidad de entrada del fármaco y su velocidad de salida. 


Si se parte de las condiciones de equilibrio -es decir, se supone que el 
fármaco alcanza una distribución equilibrada en el órgano o glándula 
responsables de su eliminación- el proceso de eliminación será la única 
causa que explique cualquier diferencia entre las concentraciones 
arteriales y venosas y dicho fármaco. En el caso del órgano (riñón) 
y de la glándula (hígado) que se encargan fundamentalmente de la 
eliminación, este estado suele alcanzarse poco después de la adminis- 
tración i.v., dado el elevado flujo a través de estos tejidos. La velocidad 


II) 


de entrada del fármaco D, en un órgano o glándula excretores se puede 
expresar así, donde Q representa el flujo sanguíneo y C, la concentración 
arterial del fármaco: 


D,=0xC, 


Así pues, mientras que Q sigue representando el flujo sanguíneo y C, 
la concentración venosa del fármaco, la velocidad con la que el fármaco 
sale del tejido excretor (R,) puede expresarse de la siguiente manera: 


R,=0xC, 


Considerando las dos ecuaciones anteriores, la tasa de extracción 
(R¿, eliminación del fármaco a través del tejido excretor) se expresa 
de este modo: 


R¿=0xC, -C, 


Un parámetro importante es la razón de extracción (£), que puede 
adoptar cualquier valor entre 0 y 1 y denota la fracción extraída del 
fármaco; se expresa de este modo: 


E=C,-C,/C, 


La extracción hepática está influida por los efectos moduladores 
sobre las enzimas metabolizadoras de los fármacos (p. ej., inhibición o 
inducción de CYP450). Este hecho posee una enorme repercusión en el 
aclaramiento hepático de los fármacos con coeficientes de extracción 
bajos. La eliminación hepática disminuye cuando dos o más fármacos, 
administrados de forma concomitante, compiten por la misma enzima, 
o se satura la capacidad de la enzima como consecuencia, por ejemplo, 
de la administración de dosis altas. 

Este tipo de metabolismo, dependiente de la dosis, que sucede 
durante el primer paso se ha descrito para diversos fármacos, como 
propranolol, metoprolol, lorcainida y fenitoína. En el contexto de las 
interacciones farmacológicas, el aumento del aclaramiento intrínseco 
por la inducción enzimática da lugar a un mayor coeficiente de ex- 
tracción y a una mayor biodisponibilidad del compuesto diana. Por otro 
lado, en caso de inhibición enzimática disminuirán tanto el coeficiente 
de extracción como la biodisponibilidad. 
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En estos momentos, el estudio electrofisiológico con ablación mediante 
catéter es la modalidad preferida para combatir casi todas las taqui- 
cardias supraventriculares recidivantes. Sin embargo, el tratamiento 
farmacológico de los episodios agudos y el tratamiento a largo plazo de 
los pacientes, que no pueden someterse a estudios electrofisiológicos y 
ablación o en los que no resulta adecuada esta intervención, continúa 
constituyendo una consideración clínica importante. El uso correcto 
de la medicación en estos casos obliga a entender diversos factores, 
como el mecanismo electrofisiológico de la arritmia, las aportaciones 
funcionales de las vías anatómicas implicadas, la farmacología de los 
tejidos diana y las propiedades de los propios fármacos. 

Los medicamentos se pueden utilizar de manera inmediata para 
cortar los episodios de taquicardia o como profilaxis a largo plazo 
para mantener el ritmo sinusal de modo duradero. Las taquicardias 
supraventriculares (TSV) más corrientes suponen una reentrada por un 
único circuito y, a veces, todo lo que se necesita para abortar el episodio 
aislado de taquicardia es un efecto farmacológico brevísimo. La profi- 
laxis de las arritmias recidivantes requiere una estrategia, sin embargo, 
diferente. El bloqueo completo y permanente de la conducción por 
los circuitos de reentrada muy pocas veces se logra con la farmaco- 
terapia y, cuando se requiere el tejido para la conducción normal, no 
se aconseja inducir un bloqueo fijo. Las estrategias eficaces pasan por 
facilitar la interrupción temprana a través de un bloqueo del nódulo 
auriculoventricular (AV), relacionado con la frecuencia, modificar 
farmacológicamente los tiempos de conducción o provocar un bloqueo, 
pero solo de las vías de conducción anómalas. La supresión duradera 
de las arritmias automáticas suele obligar a eliminar o modificar los es- 
tímulos precipitantes o los que inhiben o eliminan de manera selectiva 
el foco anatómico responsable. En este capítulo se aborda, sobre todo, el 
tratamiento de la taquicardia paroxística y supraventricular (TPSV) y 
del aleteo o flúter auricular. 


Farmacología de las taquicardias 


supraventriculares 


La farmacoterapia de las arritmias supraventriculares se basa, de modo 
característico, en la noción de una «diana vulnerable», contra la que se 
dirige la medicación.' El nódulo sinusal y el nódulo AV poseen potencia- 
les de acción mediados por el calcio y son más sensibles a los efectos 
directos de los antagonistas del calcio (AC) y de la adenosina, y a los 
efectos indirectos, mediados por el sistema autónomo, de la adenosina, 
los B-bloqueantes o los glucósidos cardíacos. La principal corriente 
marcapasos del nódulo sinusal —la «corriente funny» o |- representa 
una nueva diana cuando la arritmia se origina en el nódulo sinusal.* Los 
bloqueantes de los canales del sodio inhiben la conducción por el mús- 
culo auricular y los bloqueantes de los canales del potasio prolongan 
los períodos refractarios. El automatismo reforzado o anómalo del 
músculo auricular obedece a múltiples mecanismos, de modo que los 
fármacos que bloquean los receptores de adenosina o B-adrenérgicos, 
así como los canales del calcio, sodio y potasio pueden desplegar efica- 


O 2014. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


Tratamiento de los episodios agudos de taquicardia paroxística 


Tratamiento a largo plazo de la taquicardia paroxística 


Tratamiento a largo plazo del aleteo o flúter auricular, 370 
Taquicardia auricular multifocal, 370 
Taquicardia sinusal inapropiada, 370 


TAQUICARDIA ECTÓPICA DE LA UNIÓN, 371 
BIBLIOGRAFÍA, 371 


Tratamiento farmacológico prolongado, 369 


ALETEO O FLÚTER AURICULAR, 369 
Tratamiento a corto plazo del aleteo o flúter auricular, 370 


cia en casos concretos. La mayoría de las vías accesorias cuentan con 
propiedades electrofisiológicas similares a las del miocardio auricular 
o ventricular. La conducción y los períodos refractarios de las vías acce- 
sorias son más sensibles a los bloqueantes de los canales del sodio y de 
potasio, pero se conocen algunas vías sensibles a la adenosina. A pesar 
de las limitaciones de la clasificación de los antiarrítmicos propuesta 
por Vaughan Williams,* sigue constituyendo una guía general útil para 
elegir la medicación (tabla 19-1). 


Evaluación del tratamiento 


Se han empleado diversos tipos de estudio para conocer la eficacia 
de los medicamentos frente a las arritmias supraventriculares. Los 
más fiables son los de carácter aleatorizado, en los que se compara el 
medicamento del estudio frente a un placebo u otro medicamento de 
referencia. El intervalo posológico examinado en el transcurso de la 
evaluación farmacológica debería abarcar las dosis eficaces mínima y 
máxima. Si se comparan dos medicamentos, conviene examinar cada 
uno en dosis que produzcan una respuesta máxima o semimáxima. 

Evaluar la eficacia de un medicamento para abortar de inmediato un 
episodio de taquicardia es bastante sencillo. Los pacientes que acuden 
al médico con la arritmia pertinente son incluidos en el estudio; se 
pueden incluir los episodios de arritmia espontáneos o inducidos por 
la estimulación. Pasado un período de observación, para medir la es- 
tabilidad de la taquicardia se administra al paciente una o más dosis del 
medicamento objeto del estudio, o de la referencia activa o inactiva. La 
respuesta total se determina por el porcentaje de episodios convertidos 
en un período concreto. El mantenimiento durante un tiempo prees- 
pecificado del ritmo normal, después de la conversión, puede servir 
como variable secundaria. 

La profilaxis de la inducción de la arritmia en el estudio electro- 
fisiológico realizado durante la farmacoterapia rara vez se utiliza, 
por motivos diversos, como criterio de evaluación en las arritmias 
supraventriculares. En primer lugar, la ablación con radiofrecuencia 
(ARF) se ha erigido en el tratamiento fundamental de muchas arritmias 
supraventriculares, en virtud de su gran éxito y escasas complicaciones. 
La administración de un fármaco que bloquea la conducción por el 
tejido diana durante el estudio podría interferir el objetivo fundamental 
de la técnica. En segundo lugar, la influencia del sistema nervioso 
autónomo en el inicio y mantenimiento de la arritmia a veces es intenso 
y, en numerosas ocasiones, los cambios del tono autónomo exceden 
los efectos farmacológicos. 

La mayoría de las formas habituales de TPSV y muchos casos de 
aleteo auricular se tratan hoy mediante ablación con catéter, como 
primera opción, si se dispone de esta modalidad; por eso, hay muy 
pocos datos actuales sobre tratamientos farmacológicos a largo plazo 
de las variantes comunes de TPSV y de aleteo auricular. Cuando se han 
realizado estudios controlados con placebo, en general se han tomado 
como variables el número total de episodios y el tiempo transcurrido 
hasta la primera recidiva.** 
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TABLA 19-1 


Acciones farmacológicas en las arritmias supraventriculares 


CLASE Y FÁRMACOS 


Clase la: bloqueantes de los canales del Na* (quinidina, NC tv 
procainamida, disopiramida) 

Clase Ic: bloqueantes de los canales del Na* (flecainida, F M 
propafenona, moricicina) 

Clase Il: B-bloqueantes (muchos preparados) il E 

Clase Ill: bloqueantes de los canales del K* (amiodarona, il C 
sotalol, dofetilida)* 

Clase IV: bloqueantes de los canales del Ca** (verapamilo, 1 E 
diltiacem) 

Adenosina 1 C 

Digoxina Ñl E 


*Los medicamentos usados en clínica poseen otras acciones no relacionadas con el bloqueo de los canales de 
y, disminución; T, aumento; PP, aumento marcado; dl, descenso marcado; los paréntesis indican un efecto leve. 


1 PRE PRE PRE NC 
COND Y COND yy COND NC 
(1 NC PRE PRE Y PRE 1 
COND Jl COND JJ COND yy 
NC NC PRE NC PRE NC PRE T 
COND NC COND NC COND y 
To mM PRE (T) PRE T PRE P 
COND 1 COND 1 COND yy 
NC E PRE NC PRE NC PREM 
COND NC COND NC COND JJ 
NC C PRE (A) d PRE PRE MT 
PRE (V) NC COND ? COND JJ 
COND NC 
NC € PRE (A) Y PRE d/NC PRE T 
PRE (V) NC COND P/NC COND T 
COND NC 


A, aurícula; COND, velocidad o capacidad de conducción; JTc, intervalo JT corregido; NAV, nódulo auriculoventricular; NC, ningún cambio; PRE, período refractario efectivo; QOTc, intervalo QT corregido; 


V, ventrículo; VA, vía accesoria. 


Taquicardia paroxística supraventricular 


La TPSV es una arritmia frecuente, con una prevalencia aproxima- 
da de 2,5 por 1.000 adultos.*'” La TPSV, sin cardiopatía estructural, 
puede manifestarse a cualquier edad, pero el primer episodio suele 
ocurrir entre los 12 y los 30 años. La mayoría de las TPSV que son 
consecuencia de una taquicardia por reentrada en el nódulo AV 
(TRNAV) o de una taquicardia por reentrada AV (TRAV) no se asocian, 
etiológicamente, a ninguna cardiopatía estructural, aunque existen 
algunas excepciones (p. ej., anomalía de Ebstein, preexcitación fami- 
liar con miocardiopatía). Las taquicardias auriculares pueden darse 
en corazones con una estructura normal o anormal. La exploración 
física de un paciente, por lo demás sano, que sufre una TPSV destaca 
sobre todo por la frecuencia cardíaca rápida. Las pulsaciones venosas 
yugulares prominentes, el signo del «cuello de rana», que se debe a la 
contracción auricular frente a válvulas AV cerradas, son características 
de la TRNAV. La anamnesis, la exploración física y el ECG constituyen 
un estudio inicial adecuado. Las demás exploraciones diagnósticas 
están indicadas solo si los signos o los síntomas revelan una posible 
cardiopatía estructural. Ante un paciente con taquicardia incesante, 
el clínico debe recordar que puede aparecer una miocardiopatía 
inducida por la taquicardia y que la miocardiopatía revierte por com- 
pleto si desaparece la taquicardia. 


Mecanismos de la taquicardia paroxística 


supraventricular 


La figura 19-1 ilustra las formas comunes de TPSV.* El nódulo AV asienta 
en el triángulo de Koch, en el suelo de la aurícula derecha. Existen varias 
vías diferentes, que se caracterizan como rápidas o lentas según su 
velocidad de conducción, que llegan al nódulo AV. Cuando los períodos 
refractarios de estas vías difieren, el circuito de reentrada se establece 
por una de las vías de conducción anterógrada y por otra de conducción 
retrógrada. La posición de la onda P durante la TRNAV depende del 
tipo de vía utilizada. En la forma más frecuente (vía anterógrada lenta 
y retrógrada rápida), no se ve la onda P o solo aparece en la porción 
terminal de QRS (fig. 19-2). Si el circuito lo forman dos vías lentas o una 
vía anterógrada rápida y otra retrógrada lenta, el intervalo R-P será corto 
O largo, respectivamente. Pese a su rareza, es posible un bloqueo AV 
durante la TRNAV, si dicho bloqueo ocurre distalmente al lugar donde 
cambia el rumbo, allí donde confluyen las vías. 


Taquicardia por reentrada Taquicardia por 
reentrada AV 


Taquicardia 


en nódulo AV (típica) auricular 


Tratamiento agudo 
Maniobras vagales 
Adenosina 
Verapamilo/diltiacem 


Tratamiento agudo 
Maniobras vagales 
Adenosina 
Verapamilo/diltiacem 


Tratamiento agudo 
Adenosina 
Verapamilo/diltiacem 
AA de clase | o 111 


Tratamiento crónico 
Ablación con catéter 
B-bloqueantes 
AA de clase lll 
AA de clase lc 


Tratamiento crónico 
Ablación con catéter 
Verapamilo/diltiacem 
B-bloqueantes 
AA de clase lc 


Tratamiento crónico 
Ablación con catéter 
Verapamilo/diltiacem 
B-bloqueantes 
AA de clase lc 
AA de clase Il AA de clase 1l!! 


FIGURA 19-1 Formas frecuentes de taquicardia paroxística supraventricular 
(TPSV). AA, antiarrítmico; AV. auriculoventricular. (Modificado de Ferguson JD, 
DiMarco JP Contemporary management of supraventriculartachycardia. Circulation 
2003;107:1096-1099,) 


En la TRAV, una vía accesoria extranodal comunica la aurícula con el 
ventrículo. Las vías accesorias muestran una conducción anterógrada o 
retrógrada, o únicamente anterógrada (pocas veces) o retrógrada. En es- 
te último caso, se habla de una vía oculta. Si la vía tiene una conducción 
anterógrada, en el ECG de superficie se observará una preexcitación 
ventricular con una onda 5. El diagnóstico del síndrome de Wolff- 
Parkinson-White se establece si el enfermo manifiesta una TPSV. Las vías 
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FIGURA 19-2 Taquicardia por reentrada en el nódulo auriculoventricular. La duración del complejo QRS de este paciente es corta y se aprecia actividad retrógrada 


en forma de una deflexión pequeña, nítida y negativa al 
frecuencia este hallazgo. 


final del complejo ORS en las derivaciones 1! y III. La derivación VI es también un lugar donde se ve con 


FIGURA 19-3 Taquicardia por reentrada auriculoventricular con conducción ortodrómica en un caso de preexci 


ación basal. Como puede verse, durante la 


taquicardia no hay onda 8, ya que la vía se utiliza para la conducción retrógrada. La onda P retrógrada se ve al comienzo del segmento ST. 


accesorias suelen desplegar una conducción AV rápida sin cambio en 
la velocidad de conducción durante una serie de ciclos; no obstante, 
una minoría de las vías presenta tiempos de conducción más largos 
para todas las frecuencias. La forma más frecuente de reentrada AV, 
denominada TRA V ortodrómica, hace uso de la vía accesoria como rama 
retrógrada y del nódulo AV-haz de His como rama anterógrada, originan- 
do un QRS estrecho (fig. 19-3). El bloqueo de rama, funcional o fijo, que 
supone una inversión del circuito y se denomina TRAV antidrómica, o 
la presencia de dos vías accesorias pueden ensanchar el complejo QRS 
durante la TPSV debido a la reentrada AV. Las vías accesorias también 
pueden conducir, cual espectadoras inocentes, durante la TRNAV o las 
taquicardias auriculares, aunque se trata de patrones poco habituales. 
En la TRAV, el ventrículo forma parte obligada del circuito y, por este 
motivo, no puede ocurrir un bloqueo AV. 

La taquicardia auricular es la forma menos frecuente de TPSV entre 
las personas sanas pero puede predominar en los casos con una cica- 
trización auricular importante, sobre todo si se ha practicado una cirugía 


auricular previa. Las taquicardias auriculares obedecen, en ocasiones, a 
un automatismo reforzado o inducido o a la reentrada. El nódulo AV y el 
ventrículo no constituyen parte imprescindible de la arritmia, de modo 
que suele aparecer un bloqueo AV si la duración del ciclo auricular 
es breve. Los intervalos P-R y R-P* aparente dependen de la respuesta 
del sistema de conducción AV a la frecuencia auricular. La forma de 
la onda P está determinada por su lugar de origen en la aurícula. Si 
este se sitúa dentro del nódulo sinusal o interviene en su génesis, suele 
hablarse de taquicardia por reentrada en el nódulo sinusal o taquicardia 
sinusal inapropiada. 


Tratamiento de los episodios agudos de taquicardia 
paroxística supraventricular 

La TPSV casi nunca se tolera tan mal que requiera su interrupción 
inmediata por cardioversión eléctrica. La mayoría de los episodios res- 
ponden a las maniobras fisiológicas O a la medicación. Los tipos más 
comunes de TPSV requieren una conducción intacta 1:1 a través del 
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FIGURA 19-4  Fibrilación auricular inducida por la adenosina. Esta paciente con un síndrome de Wolff-Parkinson-White acudió al médico con una taquicardia por 
reentrada auriculoventricular con conducción ortodrómica. Se le administraron 6 mg de adenosina por vía intravenosa justo antes de que se registrara esta tira de 
ritmo. La taquicardia terminó, pero aparece una fibrilación auricular con preexcitación. 


nódulo AV y se clasifican como taquicardias dependientes del nódulo 
AV. Las maniobras vagales y muchos fármacos modifican el período 
refractario del nódulo AV y, como al prolongar al estado refractario de 
este nódulo se produce a veces un bloqueo pasajero, la conducción a 
través del nódulo AV representa el eslabón débil atacado por la mayoría 
de los tratamientos cortos. 

Muchos pacientes aprenden a abortar los episodios agudos de TPSV 
aplicando maniobras vagales en la fase inicial del episodio. La técnica 
más eficaz para los adultos es el Valsalva, pero el masaje carotídeo 
también puede surtir efecto.? En los lactantes, el método más fiable es 
la inmersión de la cara. Las maniobras vagales resultan menos efectivas, 
en cuando se establece la respuesta simpática a la TPSV; por eso, el 
paciente debe ensayarlas en cuanto comienza el episodio. 

Los antiarrítmicos por vía oral no se absorben de manera fidedigna 
durante una TPSV rápida, pero algunos enfermos responden a la auto- 
administración de la medicación triturada. En un pequeño estudio, '' 
la asociación de diltiacem (120 mg) más propranolol (80 mg) ofreció 
mejores resultados que el placebo y la flecainida por vía oral (aprox. 
3 mg/kg). La hipotensión y la bradicardia, después de terminada la 
arritmia, son complicaciones raras de esta medida que se aplica a 
personas, por lo demás, sanas. 

La adenosina y los antagonistas del calcio no dihidropiridínicos, 
verapamilo y diltiacem, son los fármacos preferidos por vía intravenosa 
(i.v.) para cortar la TPSV.*% La adenosina es un nucleósido purínico 
endógeno que retrasa la conducción por el nódulo AV y produce 
un bloqueo pasajero de este nódulo cuando se administra durante un 
episodio de TPSV.””* La conducción por las vías accesorias rápidas no 
se ve afectada por la adenosina y, sin embargo, las vías con períodos 
refractarios largos o una conducción lenta se pueden bloquear. La 
adenosina por vía exógena se elimina de forma muy rápida de la circu- 
lación a través de la captación celular y el metabolismo; su semivida es 
inferior a 5 s, de acuerdo con las estimaciones. El efecto de la adenosina 
aparece, de manera característica, entre 15 y 30 s después de su infusión 
periférica rápida (fenómeno de primer paso). Cuando se administra por 
vía central hay que reducir la dosis. El intervalo posológico efectivo para 
los adultos oscila entre 2,5 y 25 mg. Si no se establece ningún límite 
alto a la posología es posible abortar, al menos de forma transitoria, la 
TPSV dependiente del nódulo AV en prácticamente todos los casos. 
La posología recomendada para los adultos es de 6 mg, seguidos, si fuera 
necesario, de una dosis de 12 mg. El intervalo posológico infantil varía 
entre 50 y 250 ug/kg y se basa en un ajuste al alza de la dosis. Dada la 
duración ultracorta de los efectos no se advierte ninguna acumulación 
con las dosis sucesivas. 

La adenosina suele producir efectos secundarios leves, como disnea 
o dolor torácico pasajeros. En ocasiones aparece una parada sinusal o 
una bradicardia, que remite enseguida si se aplica un ajuste adecuado 
al alza. Las extrasístoles auriculares y ventriculares son frecuentes al 
abortar la TPSV. Se han descrito algunos casos de taquicardia ven- 
tricular (TV) polimorfa y de fibrilación ventricular inducidas por la 
adenosina.'*** La mayoría de estos enfermos tenían intervalos QT basales 
largos durante la taquicardia y manifestaron pausas prolongadas durante 
el bloqueo AV inducido por la adenosina, que dieron origen a la TV 
polimorfa dependiente de la bradicardia. La adenosina acorta el período 


refractario auricular, y las extrasístoles auriculares, intercaladas en 
momentos críticos, pueden inducir una fibrilación auricular (fig. 19-4). 
Esta situación deviene a veces peligrosa si el enfermo tiene una vía ac- 
cesoria, capacidad para la conducción anterógrada rápida, dado que la 
adenosina podría acortar aún más el período refractario efectivo de esa 
vía. La adenosina se depura con gran rapidez, de manera que la TPSV 
podría reanudarse después de su interrupción inicial. Es muy probable 
que la nueva administración de una dosis idéntica de adenosina o el 
cambio a un antagonista del calcio surtan efecto. 

La adenosina media sus efectos a través de un receptor específico de 
la superficie celular, el receptor A,. En algunos países se utiliza trifosfato 
de adenosina (ATP) en lugar de adenosina. La mayoría, si no todos los 
efectos del ATP en la TPSV, se producen tras su metabolización hacia 
adenosina. La teofilina y otras metilxantinas bloquean el receptor Aj. 
Sin embargo, las concentraciones de cafeína tras el consumo modera- 
do de café no suelen interferir en la eficacia clínica de la adenosina. 
El dipiridamol bloquea la eliminación de adenosina, potenciando y 
prolongado sus efectos. Los receptores de un trasplante de corazón se 
muestran inusitadamente sensibles a la adenosina. Cuando se adminis- 
tra adenosina a estos pacientes, hay que escoger dosis iniciales mucho 
menores (aprox. 1 mg). 

El potencial de acción del nódulo AV depende de los canales del 
calcio y los antagonistas no dihidropiridínicos, verapamilo y diltiacem, 
abortan con gran eficacia la TPSV dependiente del nódulo AV.?'”'* 
La posología inicial recomendada del verapamilo es 5 mg i.v. durante 
2 min, seguida a los 5-10 min de una segunda dosis de 5 a 7,5 mg. La 
posología inicial recomendada del diltiacem es de 20 mg, seguida de 
una segunda dosis de 25 a 35 mg, en caso de necesidad. La TPSV debe 
suprimirse antes de que transcurran 5 min desde el final de la infusión; 
más del 90% de los enfermos con una TPSV dependiente del nódulo 
AV responden a estas dosis. 

Como ocurre con la adenosina, cuando se aborta una TPSV con 
antagonistas del calcio pueden aparecer arritmias pasajeras del tipo 
de extrasístoles auriculares y ventriculares, fibrilación auricular y bra- 
dicardia. Los antagonistas del calcio producen a veces una hipotensión 
persistente, sobre todo si no se corta la TPSV. Se desaconsejan los 
antagonistas del calcio en las TPSV de lactantes y recién nacidos, ya 
que se han notificados casos de colapso cardiovascular.” La bradicardia 
extrema, una vez cortada la TPSV, es rara si se administran antagonistas 
del calcio a un paciente que acaba de recibir un fB-bloqueante i.v. 

Se ha comprobado en varios estudios clínicos aleatorizados que la 
adenosina y el verapamilo tienen una eficacia similar.” Los autores 
de un metaanálisis del grupo Cochrane, sobre ocho estudios en los que 
se incluyó a 577 pacientes, no hallaron grandes diferencias entre la 
adenosina y los antagonistas del calcio.” Casi todas las TPSV se pueden 
controlar en la fase aguda con cualquiera de ellos (tabla 19-2). Para mini- 
mizar los posibles efectos adversos, se prefiere la adenosina si el paciente 
presenta una hipotensión intensa o insuficiencia cardíaca, si se trata de 
un lactante o de un recién nacido o se corre riesgo de una bradicardia 
importante. En cambio, se opta por el verapamilo y el diltiacem cuando 
la vía venosa no es adecuada, el enfermo presenta broncoespasmo o el 
paciente ha recibido fármacos que interfieren en la acción o el metabolis- 
mo de la adenosina. Es posible que los pacientes con más de un episodio 
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recidivante aislado respondan mejor si se cambia a un antagonista del 
calcio, en lugar de repetir la inyección de adenosina en bolo. 

La TPSV dependiente del nódulo AV se puede manifestar como un 
complejo QRS ancho de un paciente con una aberración fija o funcional 
O cuando se usa una vía accesoria para la conducción anterógrada.Sin 
embargo, la mayoría de las taquicardias con complejo ancho obedecen 
a mecanismos que empeoran con la administración ¡.v.de adenosina y 
de antagonistas del calcio. A menos que existan indicios poderosos de 
que la taquicardia con un complejo QRS ancho depende del nódulo AV, 
se desaconseja administrar dosis de prueba de adenosina, verapamilo 
o diltiacem. 

Hay pocos datos sobre la farmacoterapia aguda de las taquicardias 
auriculares.*” Las taquicardias auriculares automáticas o inducidas y las 
resultantes de la reentrada en el nódulo sinusal posiblemente se aborten 
con la adenosina, el verapamilo, el diltiacem o los B-bloqueantes. Las 
taquicardias causadas por la reentrada auricular, asociada a cicatrices, 
probablemente se manifiesten por un bloqueo AV con una duración 
intacta del ciclo auricular después de administrar estos fármacos. 


Tratamiento a largo plazo de la taquicardia paroxística 
supraventricular 

Los episodios de TPSV bien tolerados que cesan siempre de manera es- 
pontánea o que el paciente puede abortar de un modo rápido y fiable no 
precisan ninguna profilaxis a largo plazo. En raras ocasiones, el paciente 
se medica solo durante el episodio agudo, como se mencionó con 
anterioridad. En otros casos de TPSV se prefiere la ablación con catéter, 
si bien cabe plantear la farmacoterapia en ciertas condiciones (fig. 19-5). 
Las guías actuales señalan la ablación con catéter como el tratamiento 
de elección para los pacientes con síntomas mayores que leves.*” La 
ablación también ayuda a los enfermos previamente asintomáticos que 
muestran preexcitación en el ECG, si se aprecia una TPSV inducible en 
el estudio electrofisiológico” o existen otros datos clínicos electrofisio- 
lógicos indicativos de un mayor riesgo del tratamiento conservador. La 
figura 19-5 ofrece el algoritmo recomendado de tratamiento. 


Tratamiento farmacológico prolongado 


Los antagonistas del calcio y los B-bloqueantes mejoran, pero rara vez 
eliminan por completo, los síntomas del 60 al 80% de los enfermos con 


Tratamiento a corto plazo de la taquicardia 


TABLA 19-2 EEÑA E 
paroxística supraventricular 
PREFERENCIA PREFERENCIA PREFERENCIA POR 
POR ADENOSINA NEUTRA ANTAGONISTAS DEL CALCIO 
Neonatos TPSV habitual Mala vía ¡.v. 
Hipotensión Vía central* Dipiridamol* 
Diagnóstico incierto Trasplante* 
Tratamiento Teofilina 


B-bloqueante 
iv. previo 


*Se precisa reducir la dosis de adenosina. 
¡.v., intravenosa; TPSV, taquicardia paroxística supraventricular. 


Síntomas leves/ausentes 
Ninguna preexcitación 
Ningún tratamiento 


FIGURA 19-5 Algoritmo para el tratamiento de la taquicardia 
paroxística supraventricular (TPSV). 
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una TPSV dependiente del nódulo AV.* La flecainida (50 a 100 mg, dos 
veces al día) y la propafenona (150 a 300 mg, dos veces al día) actúan 
tanto sobre el nódulo AV como sobre las vías accesorias y reducen, 
además, la frecuencia de los episodios.?*”* Estos fármacos se pueden 
administrar de una manera segura si se descarta del tratamiento a los 
pacientes con cardiopatía isquémica y/o insuficiencia cardíaca conges- 
tiva.” El sotalol (80 a 320 mg al día, repartidos en varias tomas), la 
dofetilida (125 a 500 ug, dos veces al día) y la amiodarona (100 a 200 mg 
al día) se consideran medicamentos de segunda línea.” La estimulación 
simpática puede antagonizar los efectos de muchos antiarrítmicos, por 
lo que el tratamiento concomitante con un f-bloqueante mejora, en 
ocasiones, la eficacia clínica. 

No se han evaluado, a través de estudios clínicos controlados, las 
estrategias para el tratamiento farmacológico de las taquicardias auri- 
culares. La función del mecanismo responsable, los B-bloqueantes, 
los antagonistas del calcio y los antiarrítmicos de clase 1 y III podrían 
reducir o suprimir los síntomas. Las taquicardias auriculares asociadas 
a cicatrización, sobre todo a cirugía previa de una cardiopatía congé- 
nita, resultan particularmente difíciles de controlar con las técnicas de 
ablación y la farmacoterapia. A menudo, hay que utilizar bloqueantes 
del nódulo AV para controlar las frecuencias ventriculares durante los 
episodios de taquicardia de estos enfermos. 


Aleteo o flúter auricular 


Los estudios clínicos de los últimos 20 años sobre pacientes con aleteo 
auricular han ampliado mucho nuestros conocimientos sobre esta arrit- 
mia relativamente común.”” En el aleteo auricular, el ECG mostrará un 
ritmo auricular organizado, con una frecuencia aproximada de 300 +50 
Ipm. Los enfermos con aleteo auricular comparten muchas caracterís- 
ticas clínicas y electrofisiológicas con los aquejados de fibrilación 
auricular y muchos de ellos manifestarán las dos arritmias. En la mayoría 
de los casos, el aleteo auricular se debe a la reentrada en un circuito 
intraauricular grande y bien definido. En el aleteo auricular típico existe 
un circuito antihorario en la aurícula derecha: el istmo cavotricuspídeo 
configura una zona crítica, sobre la que se puede aplicar la ablación. 
En el aleteo auricular clásico o típico, este circuito da un patrón ECG 
con ondas de aleteo negativo en las derivaciones inferiores y una de- 
flexión auricular positiva en V;. Este mismo circuito dependiente del 
istmo puede actuar en sentido horario, invirtiendo los hallazgos ECG. 
La duración del ciclo auricular en el aleteo auricular es menor que el 
período refractario del nódulo AV, por lo que casi siempre se observa 
un bloqueo del nódulo AV 2:1 o superior, pero podría aparecer una 
conducción 1:1 si el tono adrenérgico se eleva o si la duración del ciclo 
de aleteo es relativamente larga. También pueden ocurrir otros patrones 
ECG con ritmos regulares y frecuencias compatibles con el aleteo auri- 
cular. Ciertos aleteos auriculares, pese a seguir dependiendo del istmo, 
obedecen a un circuito alrededor de la vena cava inferior por una vía 
de conducción lenta que atraviesa la cresta terminal, patrón que se des- 
cribe como «reentrada por el circuito bajo».**** Cuando este circuito de 
reentrada no pasa por el istmo cavotricuspídeo, se dice que el enfermo 
presenta un aleteo atípico; se advierten, en esta situación, multitud de 
patrones ECG, algunos de los cuales remedan los del aleteo auricular 
típico. Los aleteos auriculares pueden surgir en cualquiera de las dos 
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FIGURA 19-6 Taquicardia auricular izquierda tras la ablación con catéter de una fibrilación auricular. 


aurículas. Muchos se relacionan con cicatrices, bien de la ablación 
con catéter o de intervenciones quirúrgicas (fig. 19-6). Las taquicardias 
focales, resultantes de la reconexión de las venas pulmonares y de los 
circuitos de aleteo por el anillo mitral, constituyen problemas frecuentes 
tras la ablación de la fibrilación auricular.” 

El aleteo auricular puede asociarse con multitud de síntomas que 
dependen, en gran medida, de la frecuencia ventricular. Algunos en- 
fermos se encuentran asintomáticos, a pesar de tener una frecuencia 
ventricular de 150 lpm y un bloqueo AV 2:1. Los enfermos con una 
cardiopatía avanzada no siempre toleran el aleteo auricular, aun cuando 
se controlen las frecuencias ventriculares. 


Tratamiento a corto plazo del aleteo o flúter auricular 


El tratamiento del paciente que acude por aleteo auricular se basa en 
suprimir la arritmia, controlar la frecuencia ventricular y prevenir las 
tromboembolias. Pese a la escasez de datos específicos sobre el aleteo 
auricular, las guías para prevenir los episodios embólicos de estos 
enfermos son idénticas a las de aquellos con una fibrilación auricular. 

Como ocurre con otras arritmias, la estrategia terapéutica inmediata 
frente al aleteo auricular depende de la situación clínica, los síntomas 
del paciente y su estado hemodinámico. La cardioversión con una 
descarga de corriente continua resulta muy efectiva frente al aleteo 
auricular, pero pocas veces hay que intervenir con urgencia y, por otra 
parte, esta medida no impide las recidivas. La estimulación auricular 
rápida también parece muy útil. Muchas veces es difícil controlar la 
frecuencia de una manera estable en el aleteo auricular, debido a 
que la conducción oculta por el nódulo AV no llama la atención con 
las duraciones del ciclo auricular propias del aleteo. El diltiacem y el 
verapamilo pueden frenar por vía i.v. la frecuencia ventricular, pero sus 
efectos suelen ser pasajeros y, a veces, la hipotensión complica el trata- 
miento.*** Se han empleado asimismo f-bloqueantes y amiodarona por 
vía i.v. para el control de la frecuencia de pacientes en estado crítico. 
Algunos enfermos selectos, con trastornos del sistema de conducción, 
alcanzan frecuencias ventriculares estables durante la farmacoterapia 
del aleteo auricular, pero la mayoría precisará la interrupción de la 
arritmia. 

Se ha señalado la utilidad de ciertos antiarrítmicos para abortar el 
aleteo auricular, pero las tasas de respuesta en la práctica clínica han 
resultado a menudo frustrantes (v. capítulo 18). Los fármacos de clase 
III han sido los más satisfactorios, probablemente porque frenan la 
velocidad de conducción e impiden el acortamiento de la onda.” La 
ibutilida i.v. (1 a 2 mg) es el preparado mejor estudiado. En los estudios 
controlados con placebo se han obtenido tasas de eficacia del 38 al 76% 
con la ibutilida,*** y se ha demostrado su superioridad sobre la procai- 
namida y el sotalol frente al aleteo auricular.**”** El mayor problema 
de la ibutilida es el riesgo proarrítmico; del 1 al 2% de los enfermos de 
los estudios clínicos sobre ibutilida han presentado una prolongación 
de QT y TV polimorfa sostenida. Los episodios de TV no sostenida con 
la ibutilida se dan con una incidencia del 1,8 al 6,7%. El análisis del 
potasio en suero y del intervalo QT constituye una medida importan- 
te antes de administrar la ibutilida. El pretratamiento con magnesio 
i.v. antes de infundir la ibutilida supone una cautela razonable, pero 
existen pocos datos acerca de su eficacia.*** La dofetilida ¡.v. también 
es bastante eficaz para la conversión del aleteo auricular, pero hoy solo 
existe una presentación oral.**" La dofetilida, administrada por vía oral, 


surte efecto para convertir el aleteo auricular pero tarda cierto tiempo 
en actuar.** Los fármacos de clase IC propafenona y flecainida mues- 
tran una eficacia escasa frente al aleteo auricular y, cuando enlentecen 
el ciclo auricular, pueden facilitar una conducción AV 1:1 con un in- 
cremento paradójico de la respuesta ventricular.” 


Tratamiento a largo plazo del aleteo o flúter auricular 


El aleteo auricular recidiva o persiste menos veces que la fibrilación 
auricular. Por eso, hay pocos estudios específicos de la eficacia a lar- 
go plazo del tratamiento farmacológico de esta arritmia. El control a 
largo plazo de la frecuencia se admite en casos selectos con enfermedad 
intrínseca del sistema de conducción. En la mayoría de los demás, la 
conducción oculta por el nódulo AV no es un rasgo llamativo, debido 
a la regularidad en la duración del ciclo auricular y, por este motivo, 
suele ser muy difícil mantener un control efectivo de la frecuencia a 
largo plazo. La profilaxis farmacológica del aleteo auricular se parece 
a la de la fibrilación auricular (v. capítulo 18). Cuando se emplean 
fármacos de clase la, Ic o III, suelen prescribirse también bloqueantes 
del nódulo AV para evitar la conducción 1:1 en el caso de que recidivara 
el aleteo auricular al prolongarse la duración del ciclo con el fármaco. 

Como se expuso en el capítulo 21, el tratamiento preferido en muchas 
ocasiones es la ablación con catéter del aleteo auricular dependiente 
del istmo. En esta intervención se traza una línea de ablación lineal 
desde el istmo de la válvula tricúspide hasta la vena cava inferior, que 
surte mucho efecto (>90%) a corto plazo. Cuando se aplicó por primera 
vez esta técnica, se observaron tasas elevadas de recidiva temprana, 
probablemente porque las lesiones incompletas no habían causado un 
bloqueo bidireccional completo en el istmo cavotricuspídeo. Con las 
técnicas actuales, la incidencia de recidiva del aleteo auricular típico 
tras la ablación inicial ha disminuido. No obstante, muchos pacientes, 
en particular aquellos con una cardiopatía estructural asociada, conti- 
núan con un riesgo de fibrilación auricular, pese a una ablación previa 
satisfactoria del aleteo auricular.?* 


Taquicardia auricular multifocal 


La taquicardia auricular multifocal se caracteriza por tres o más ondas 
P de forma característica, con una frecuencia irregular que oscila entre 
110 y 180 Ipm. Suele asociarse a una enfermedad de base grave, a me- 
nudo insuficiencia respiratoria, o a toxicidad metilxantínica. El control 
de la frecuencia resulta complicado ya que hay muy poca conducción 
oculta por el nódulo AV y el tono simpático basal del paciente suele 
estar elevado. Los B-bloqueantes enlentecen a veces la frecuencia pero 
están contraindicados por el broncoespasmo. Los antagonistas del 
calcio i.v. suelen causar hipotensión. Se ha descrito que las dosis altas 
de magnesio ¡.v. facilitan la conversión, pero su uso se complica por la 
hipotensión y las náuseas.” Así pues, lo mejor es dirigir el tratamiento 
hacia la enfermedad de base. La ablación de la unión AV y la inserción 
de un marcapasos ayudan en los casos pertinentes. 


Taquicardia sinusal inapropiada 

La taquicardia sinusal inapropiada se diagnostica cuando persiste una 
taquicardia no paroxística con una forma de la onda P idéntica a la 
observada con el ritmo sinusal durante las horas de vigilia.*” Hay que 
descartar causas sistémicas secundarias. Los síntomas habituales con- 
sisten en palpitaciones, mareos, fatiga, disnea y dolor torácico. Muchos 
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pacientes alternan períodos de taquicardia con otros de bradicardia 
relativa. Estos últimos dificultan la farmacoterapia. Los B-bloqueantes 
han representado, tradicionalmente, la línea inicial de tratamiento, pero 
algunos enfermos responden al verapamilo o al diltiacem. La ivabradina, 
un bloqueante sumamente selectivo de los canales l,, comercializado 
hoy en algunos países europeos, se ha mostrado eficaz para un pequeño 
número de pacientes con taquicardia sinusal inapropiada.**" 


Taquicardia ectópica de la unión 


Este ritmo aparece sobre todo en lactantes y niños, y se conoce una for- 
ma congénita y otra postoperatoria más común.** La variante congénita 
se manifiesta, en principio, por insuficiencia cardíaca congestiva durante 
la lactancia. La forma postoperatoria aparece después de la operación 
reparadora y la tetralogía de Fallot, la transposición de los grandes vasos 
u otras modalidades de cardiopatía congénita compleja. El mecanismo 
de ambas arritmias se atribuye a un automatismo reforzado de la unión 
AV, proximal a la región que origina el potencial de His. Dada la natura- 
leza incesante de esta taquicardia y su resistencia a la cardioversión y a la 
mayoría de los medicamentos, las tasas de mortalidad son altas cuando 
la arritmia afecta a un paciente recién operado en estado crítico. La 
escasa experiencia con el sotalol, la propafenona, la flecainida y 
la amiodarona hace pensar que se necesitan estudios con estos fármacos. 
Además, el enfriamiento corporal total podría ayudar en el postopera- 
torio. Rara vez, se precisa una ablación con catéter más la estimulación 
permanente porque el enfermo no responde a la medicación. 
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CAPÍTULO 20 Fibrilación auricular 


Peter Zimetbaum y Rodney H. Falk 


CLASIFICACIÓN, 372 


DECISIÓN SOBRE EL CONTROL DEL RITMO 
O EL CONTROL DE LA FRECUENCIA, 372 
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Control del ritmo, 374 


MANTENIMIENTO DEL RITMO SINUSAL, 375 
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La fibrilación auricular (FA) es la arritmia más común en la práctica clíni- 
ca y, en muchos aspectos, la más compleja de combatir. El conocimiento 
del trastorno se ha incrementado en gran medida en la última década 
y están apareciendo nuevas modalidades terapéuticas con un ritmo 
acelerado. La FA, como se acepta de manera creciente, es una enfer- 
medad heterogénea para la que no existe una solución común a todas 
las modalidades. Más bien, el tratamiento óptimo del paciente con esta 
arritmia obliga al clínico a combatir la cardiopatía de base y a controlar 
las interacciones con los tratamientos potenciales, estimar el riesgo de 
tromboembolia asociada a la arritmia y detectar la presencia y gravedad 
de los síntomas derivados de la misma. Tanto el médico general como el 
cardiólogo que traten la FA han de saber cuándo derivar el caso para una 
intervención electrofisiológica, y el electrofisiólogo ha de saber cuándo 
debe continuar y ofrecer alguna de las técnicas invasivas. 


Clasificación 

La FA se puede clasificar según la enfermedad de base,' la frecuencia y la 
duración de los episodios,? o una combinación de ambos. La FA paroxís- 
tica se define como una arritmia que suele durar menos de 48 h y que 
rara vez se prolonga más de 7 días. La FA persistente es una arritmia que 
no se convierte espontáneamente al ritmo sinusal pero que lo hace con 
una intervención, casi siempre la cardioversión o la farmacoterapia. La 
FA permanente es una arritmia refractaria a la conversión hacia el ritmo 
sinusal y es la variante más laxa de las tres; su definición depende, en mu- 
chos casos, del vigor que ponga el clínico en restablecer el ritmo sinusal. 
Desde el advenimiento de las técnicas de ablación frente a la FA se ha in- 
troducido un nuevo término, la FA persistente de larga duración para des- 
cribir a los pacientes con una historia de FA continuada durante más de 
l año, en los que se ha ensayado un método ablativo. A estas categorías 
se añade el término FA de reciente comienzo, que representa el primer 
episodio documentado, puesto que el desenlace del primer episodio de 
la arritmia se desconoce. Estas categorías temporales no son estáticas y 
se pueden fusionar entre sí con el paso del tiempo: una FA paroxística de 
reciente comienzo puede tornarse persistente en un número significativo 
de pacientes. La presencia o la ausencia de síntomas, su intensidad y la 
relación de ellos con un control insuficiente de la respuesta ventricular, 
o con pérdida de la sincronía auriculoventricular normal, constituyen 
un complemento valioso para la clasificación de la FA; no obstante, hay 
que saber que el riesgo tromboembólico no depende de la presencia o 
de la ausencia de síntomas asociados a la arritmia. 


Decisión sobre el control del ritmo o el control 


de la frecuencia 

Hace 10 años se publicó una serie de estudios controlados y aleatorizados 
para comparar el control del ritmo con el control de la frecuencia.” En 
general, en estas investigaciones participaron pacientes de edad avanzada 
con FA y factores clínicos de riesgo para la tomboembolia. Los métodos 
de estudio variaron y no se exigió anticoagulación a la mayoría de los 
miembros del grupo de control de ritmo, aunque la siguieran casi todos 
los enfermos. En el más grande de estos estudios, el Atrial Fibrillation 
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Follow-up Investigation of Rhythm Management (AFFIRM)/ la variable 
principal fue la muerte. De modo uniforme, en todos estos estudios se 
comprobó que ninguna de las estrategias ofrecía mejores resultados, a 
tenor de las diversas variables primarias. Al efectuar un análisis a pos- 
teriori sobre los resultados según el ritmo, fuese cual fuese la estrategia 
asignada, la presencia de ritmo sinusal en el estudio AFFIRM favoreció la 
supervivencia; la presencia de enfermedad coronaria, diabetes y/o taba- 
quismo incrementó la mortalidad.” Sin embargo, para mantener el ritmo 
sinusal, se utilizaron, por lo general, antiarrítmicos que comportaban 
una menor probabilidad de supervivencia lo que compensa cualquier 
posible ventaja del ritmo sinusal. Pese a que esta observación podría servir 
para afirmar que una estrategia Óptima consistiría en mantener el ritmo 
sinusal con métodos no farmacológicos, la complejidad de este análisis 
retrospectivo es de tal magnitud que solo debiera plantearse como una 
observación generadora de hipótesis y no como una conclusión perfec- 
tamente documentada. De hecho, en un análisis posterior de los datos 
del estudio Comparison of Rate Control and Rhythm Control in Patients 
with Recurrent Persistent Atrial Fibrillation (RACE), basados en el ritmo 
real, no se apreció ninguna ventaja del ritmo sinusal sobre la FA? si bien 
la clase funcional de los pacientes con ritmo sinusal del estudio AFFIRM 
resultó ligeramente mejor, cualquiera que fuese el grupo asignado.” 

Las investigaciones comparativas entre el control de la frecuencia y del 
ritmo no resultan concluyentes en el ámbito de esta controversia, debido a 
la falta considerable de representación de grupos voluminosos de pacientes, 
como los jóvenes o los muy ancianos, aquellos con insuficiencia cardíaca 
congestiva (ICC) y los que presentan una FA muy sintomática.'”'' La impor 
tancia del restablecimiento del ritmo sinusal para un grupo de pacientes 
con ICC y una fracción de eyección del 35% o menos se investigó después 
en el estudio Atrial Fibrillation and Congestive Heart Failure (AF-CHF).* La 
amiodarona fue el fármaco más utilizado para mantener el ritmo sinusal 
y no se advirtieron diferencias en la evolución de los pacientes asignados 
aleatoriamente a los grupos de control del ritmo o de la frecuencia. Pese 
a todos estos resultados aparentemente negativos de la estrategia basada 
en el restablecimiento enérgico y el mantenimiento del ritmo sinusal, hay 
que admitir que, en muchos casos, el inicio de la FA persistente se asocia a 
síntomas molestos y a una merma de la calidad global de vida, a pesar del 
control adecuado de la frecuencia.'* Sin duda, muchos de estos pacientes 
fueron descartados de los estudios clínicos; hay datos a favor de que el res- 
tablecimiento del ritmo sinusal mejora la calidad de vida.'* Así pues, ante 
un enfermo con FA de reciente comienzo, el clínico deberá efectuar una 
anamnesis extensa y no dudar en intentar restablecer al menos una vez el 
ritmo sinusal, para averiguar si con ello mejora la sensación de bienestar 
subjetiva. Por todos estos motivos, prosigue el debate referido a los méritos 
relativos de estas dos técnicas en un alto número de enfermos. Al margen de 
los interrogantes aún abiertos por estos estudios, un hallazgo importante y 
uniforme es que la estrategia de control del ritmo no disminuye el riesgo de 
accidente cerebrovascular, en comparación con el control de la frecuencia 
y la anticoagulación. Si bien la mayoría de los pacientes de ambos grupos 
recibieron warfarina, esta se suspendió más veces en el grupo que había 
restablecido aparentemente el ritmo sinusal en los estudios iniciales; es muy 
probable que la recidiva de una FA sostenida paroxística en este grupo diera 
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cuenta de los episodios tomboembólicos. En suma, la decisión acerca del 
control del ritmo o de la frecuencia no debe basarse en el deseo de retirar 
la warfarina o de abstenerse de utilizarla, puesto que las recidivas ocurren 
con frecuencia y pueden resultar tanto asintomáticas como paroxísticas, 
lo que dificulta mucho su detección en una exploración de rutina. Es verdad 
que la decisión de mantener el ritmo sinusal o controlar la frecuencia ha de 
individualizarse, tras sopesar cuidadosamente los rasgos clínicos y ecocar- 
diográficos en cada caso, pero se considera que los pacientes más jóvenes 
con síntomas graves evolucionan mejor con el control del ritmo, mientras 
que los de edad avanzada, con síntomas mínimos, pueden controlarse 
igualmente bien, si no mejor, con la estrategia de control de la frecuencia. 


Control de la frecuencia 


La respuesta ventricular media de los pacientes con FA de reciente 
comienzo oscila entre 100 y 150 Ipm.'” Los intervalos R-R irregulares 
conllevan una fluctuación notable del volumen sistólico,'*'? que posible- 
mente contribuya a la sensación molesta de la arritmia, si la frecuencia 
cardíaca no se controla bien. La respuesta ventricular puede aumentar 
mucho en la FA con los estímulos que suprimen el tono vagal o aumen- 
tan el simpático como el ejercicio, la fiebre, el hipertiroidismo o las 
pérdidas hemáticas—. Por eso, una buena pregunta que debe hacerse el 
clínico es si el paciente experimentará una taquicardia sinusal en ritmo 
sinusal. Si la contestación es afirmativa, la respuesta ventricular rápida 
podría reflejar la presencia de alguno de estos trastornos, que debería 
corregirse antes de poder controlar la frecuencia. 

Una respuesta ventricular rápida ocasiona síntomas desagradables, 
en especial palpitaciones o disnea, a ciertos pacientes, sobre todo a 
aquellos con una FA paroxística.'* Si el trastorno es persistente, el in- 
cremento desproporcionado de la frecuencia cardíaca con el ejercicio 
ocasiona disnea o fatiga. 

CONTROL FARMACOLÓGICO DE LA FRECUENCIA EN LA FIBRILACIÓN 
AURICULAR: FRECUENCIA VENTRICULAR ÓPTIMA 

El control de la frecuencia ventricular en la FA persigue un doble objetivo: 
eliminar los síntomas y mejorar la eficiencia cardíaca. A medida que se 
eleva la frecuencia cardíaca en la FA, tiende a disminuir el volumen sis- 
tólico, pero el gasto cardíaco suele mantenerse dentro de un intervalo 
bastante amplio, para disminuir solo cuando la frecuencia cardíaca 
media excede de 110 a 120 lpm.” De todas maneras, es probable que una 
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frecuencia cardíaca en reposo más alta resulte ineficaz, puesto que 
conlleva una mayor demanda miocárdica de oxígeno. Por todo ello, 
parece razonable tratar de disminuir la frecuencia cardíaca durante la FA. 

Los investigadores de AFFIRM definieron de manera empírica el 
control adecuado de la frecuencia como una frecuencia cardíaca media 
de 80 Ipm o menos en reposo asociada bien a una frecuencia cardía- 
ca máxima de 110 Ipm o menos durante un paseo de 6 min o biena 
una frecuencia media de 100 lpm o menos durante la monitorización 
ambulatoria de 24 h, sin que la frecuencia cardíaca excediera el 110% 
de la frecuencia máxima prevista para la edad durante el ejercicio.” 
Aplicando esta definición, los B-bloqueantes se mostraron como el 
fármaco inicial más eficaz para el control de la frecuencia: respuesta 
del 70% en monoterapia o combinados con la digoxina, frente al 54% 
para los antagonistas del calcio y el 54% para la digoxina sola.” 

Estos resultados, extraídos de una población mayor con cardiopatía, 
no solo prueban la aparente superioridad de los B-bloqueantes, sino 
también que la digoxina sola, pese a no surtir efecto en todos los casos, 
continúa desempeñando una misión en el control de la frecuencia cardía- 
ca de estos pacientes. Es más, la digoxina muestra sinergia tanto con los 
antagonistas del calcio como con los B-bloqueantes, y puede reducir las 
dosis necesarias de estos preparados, así como sus efectos secundarios.” 

Conviene recordar que el control más riguroso de la frecuencia cardíaca, 
medido en latidos por minuto, no necesariamente se traduce en una mejora 
sintomática. Los antagonistas del calcio controlan la frecuencia cardíaca 
con menos eficacia que los B-bloqueantes, pero los estudios sobre estos 
últimos no han mostrado que mejore la tolerancia al esfuerzo de los enfer- 
mos con una FA sostenida. Es más, si se inhibe demasiado la frecuencia 
cardíaca máxima, puede disminuir la tolerancia al esfuerzo.” En una 
comparación sobre el control riguroso de la frecuencia, donde se aplicaron 
criterios similares a los del estudio AFFIRM, no se advirtieron diferencias en 
los resultados obtenidos tras un seguimiento de 3 años frente a un control 
más laxo (frecuencia cardíaca en reposo < 110 Ipm); esto indica que no 
todos los pacientes precisan un control rígido de la frecuencia.” 

Al barajar los fármacos más idóneos para controlar la respuesta 
ventricular en la FA, los grupos terapéuticos se suelen dividir de esta 
manera: B-bloqueantes, antagonistas del calcio y digoxina, como si 
se excluyeran mutuamente (tabla 20-1). La monoterapia ayuda a un 
número importante de pacientes, pero la adición de digoxina y de una 


Control farmacológico de la frecuencia cardíaca en la fibrilación auricular 


CONTROL DE LA FA 


FÁRMACO CONTROL DEL EPISODIO AGUDO 


Antagonistas del calcio 


Diltiacem Bolo de 20 mg seguido, en caso de necesidad, 
de 25 mg 15 min más tarde; infusión de 
mantenimiento de 5-15 mg/h 

Verapamilo 5-10 mgi.v. durante 2-3 min, repetido una vez 


30 min más tarde; no existe documentación fiable 
sobre la infusión de mantenimiento 


B-bloqueantes* 


Esmolol 0,5 mg/kg ¡.v. repetido, en caso de necesidad; 
continuar con infusión de 0,05 mg/kg/min y 
aumentar, según la necesidad, hasta 0,2 mg/kg/min 

etoprolol Bolo de 5 mg ¡.v., repetido en dos ocasiones cada 
2 min; no hay datos sobre la infusión 
de mantenimiento 
Propranolol 1-5 mg ¡.v. durante 10 min 
Digoxina 1-1,5 mg ¡.v. o p.o. durante 24 h, en incrementos 


de 0,25-0,5 mg 


*Otros B-bloqueantes controlan la frecuencia con una eficacia similar por vía oral. 
FA, fibrilación auricular; ¡.v, intravenosa; p.o., por vía oral. 


SOSTENIDA 


Diltiacem de liberación controlada 
por vía oral: 180-360 mg/día 


Verapamilo de liberación 
retardada: 120-240 mg al día 
o dos veces al día 


No disponible en forma oral 


50-400 mg/día, repartidos 
en varias tomas 


30-360 mg, en varias dosis 
o en una forma de acción 
prolongada (una vez al día) 


0,125-0,25 mg/día 


COMENTARIOS 


El control a largo plazo de la frecuencia puede 
mejorar con la adición de digoxina 


Produce una elevación de las concentraciones 
de digoxina; puede tener más efecto inótropo 
negativo que el diltiacem 


La hipotensión puede resultar problemática, 
pero responde a la retirada de la medicación 


El metoprolol resulta útil si existe una enfermedad 
coronaria concomitante 


o cardioselectivo; administrar con cautela a 
pacientes con antecedentes de broncoespasmo 


La digoxina se excreta por vía renal y tarda en iniciar 
sus efectos por vía ¡.v; ejerce un control menos 
eficaz que otros fármacos, pero puede actuar de 
manera sinérgica con ellos. Es el fármaco menos 
eficaz, pero podría resultar útil en monoterapia 
para los pacientes con vida sedentaria 


O 
>> 
a 
S 
Sl 
E 
O 
» 
¡[e) 
ss 
oy) 
a 
> 
a 
O 
Z 
> 
= 
a 
O 
E 
> 
ya) 


7 


7 


07 OINLIAVO 


h 


7 


374 


dosis intermedia de un fB-bloqueante o de un antagonista del calcio 
puede controlar la frecuencia cardíaca de manera extraordinaria, aun 
cuando haya fracasado la monoterapia con dosis altas. El análisis de la 
información del estudio AFFIRM revela que los médicos suelen utilizar 
una combinación de medicamentos para controlar la frecuencia car- 
díaca y que con esa asociación terapéutica se tienen más posibilidades 
de lograr un control riguroso que con la monoterapia.” En un pequeño 
estudio cruzado, bien diseñado, se señaló que la adición de digoxina 
al diltiacem o a un fB-bloqueante proporcionaba un mejor control de 
la frecuencia que el uso de cualquiera de ellos en monoterapia.” Es 
más, se puede controlar la frecuencia mediante una combinación que 
contenga digoxina en una dosis más baja y reducir así la prevalencia de 
los efectos secundarios. De todas formas, el clínico ha de saber que los 
efectos cronótropos negativos de la asociación inducen, a veces, una 
bradicardia sinusal llamativa, en el caso de que se restablezca el ritmo 
sinusal. Si se elige el verapamilo, la interacción de este con la digoxina 
obliga a administrar una dosis de digoxina más baja que cuando se 
emplea esta última en monoterapia o combinada con el diltiacem.”* 


MÉTODO NO FARMACOLÓGICO PARA CONTROLAR LA FRECUENCIA 


La interrupción de la función del nódulo auriculoventricular (AV) me- 
diante ablación con catéter y la implantación concomitante de un mar- 
capasos supone una estrategia eficacísima para controlar la frecuencia. 
Se trata de una intervención bastante sencilla que comporta una mejora 
significativa y sostenida de la calidad de vida.” De acuerdo con los datos, 
sin embargo, la estimulación del ventrículo derecho (VD) puede agravar 
la insuficiencia cardíaca de algunos pacientes, al menos en el seno de 
una disfunción ventricular.*** Este hallazgo atemperó el entusiasmo por 
esta técnica, salvo cuando resulta imposible el tratamiento farmacológico 
y la ablación con catéter de la arritmia auricular. Como alternativa a la 
estimulación ventricular derecha cabe la estimulación biventricular, que 
preserva en mayor medida la sincronía ventricular y posiblemente no 
comporte los efectos adversos de la primera.”* 


Control del ritmo 


La estrategia del control del ritmo consiste en restablecer y mantener el 
ritmo sinusal. La FA puede revertir de forma espontánea al ritmo sinusal 


O persistir de manera indefinida salvo que se aplique la cardioversión. El 
retorno espontáneo del ritmo sinusal ocurre casi siempre en las primeras 
48 h de la arritmia.” Cuando no sucede así, el ritmo sinusal se puede 
restaurar con antiarrítmicos o mediante la cardioversión eléctrica con 
corriente continua (CC). Antes de la cardioversión hay que tomar las 
medidas pertinentes para prevenir los episodios tromboembólicos. 


CARDIOVERSIÓN FARMACOLÓGICA 


Se dispone de fármacos de administración intravenosa y oral para la car 
dioversión farmacológica (tabla 20-2), método cuyo éxito se acrecienta 
si se aplica en las primeras 24 a 48 h del inicio de la arritmia;” el uso 
de los fármacos para la conversión al ritmo sinusal debe seguirse de la 
cardioversión eléctrica si no se obtiene ninguna respuesta. En EE. UU., 
los únicos fármacos actuales admitidos por vía intravenosa (1.v.) son 
la procainamida y la ibutilida (v. capítulo 18). La tasa de respuesta a la 
procainamida es menor que a la ibutilida y la ibutilida ofrece mejores 
resultados en la conversión del aleteo auricular que en la de la FA.* 

Estos fármacos deben administrarse bajo monitorización electro- 
cardiográfica (ECG) por el riesgo de taquicardia ventricular polimorfa 
(torsades de pointes) con la procainamida y la ibutilida -se eleva hasta 
un 3-5% con la ibutilida**- y de hipotensión con la procainamida.” 
Hay que monitorizar los efectos proarrítmicos hasta por lo menos 2 h 
después de terminar la infusión. Se ha comprobado que la asociación 
del fármaco de clase 1C propafenona, administrado por vía oral, con 
ibutilida i.v. incrementa la probabilidad de conversión al ritmo sinusal 
y se tolera bien, pero la experiencia con esta asociación se limita a una 
sola publicación.” 

Otra alternativa al tratamiento ¡.v. es el uso de dosis altas de antia- 
rrítmicos por vía oral para la conversión de la FA en ritmo sinusal. La 
quinidina, en una dosis inicial de 200 mg, repetida a razón de 200 mg 
cada 2 h (hasta completar tres dosis), ofrece una elevada tasa de con- 
versión,” pero ha caído en descrédito por la alta incidencia de efectos 
secundarios, incluida la taquicardia ventricular polimorfa.” Se ha inves- 
tigado mucho el tratamiento con dosis altas de fármacos de tipo 1C para 
administración oral (450 a 600 mg de propafenona* o 300 a 400 mg de 
flecainida).*”* Esta medicación debe evitarse entre los pacientes con 
bloqueo de rama, cardiopatía estructural o preexcitación ventricular 


TABLA 20-2 Posología recomendada de fármacos con eficacia para la cardioversión de la fibrilación auricular 


VÍA DE 


FÁRMACO ADMINISTRACIÓN POSOLOGÍA POSIBLES EFECTOS ADVERSOS 


Amiodarona  p.o. Dentro del hospital: 1,2-1,8 g, cada día, repartidos en varias tomas hasta un total Hipotensión, prolongación de QT, 
de 10 g, luego 200-400 mg/día de mantenimiento o 30 mg/kg en una sola dosis taquicardia ventricular polimorfa 
p.o. Régimen ambulatorio: 600-800 mg/día, repartidos en varias tomas, hasta un total es gestrolntestinales, 
E e estreñimiento, flebitis (i.v.) 
de 10 g, luego, 200-400 mg/día de mantenimiento 
¡v./p.o. 5-7 mg/kg durante 30-60 min, seguido de 1,2-1,8 g/día en infusión ¡.v. continua 
o repartida en varias tomas orales hasta una dosis total de 10 g; finalmente, 
200-400 mg/día de mantenimiento 
Dofetilida p.o. Aclaramiento de creatinina (ml/min): Dosis (pg, dos veces al día): Prolongación de QT, taquicardia 
500 ventricular polimorfa; ajustar la 
>60 dosis a la función renal, el 
40-60 250 volumen corporal y la edad 
20-40 125 
<20 Contraindicada 
Flecainida p.o./.v. p.o.: 200-300 mgt Hipotensión, aleteo auricular con 
iv. 1,5-3 mg/kg durante 10-20 min' frecuencia ventricular alta 
Ibutilida NA 1 mg durante 10 min; repetir 1 mg, en caso de necesidad Prolongación de QT, taquicardia 
ventricular polimorfa 
Propafenona  p.o.i.v. 600 mg 1,5-2 mg/kg durante 10-20 min' Hipotensión, aleteo auricular con 
frecuencia ventricular rápida 
Quinidina* p.o. 0,75-1,5 g, en varias tomas durante 6-12 h, habitualmente con un fármaco Prolongación de QT, taquicardia 
reducción de la frecuencia ventricular polimorfa, molestias 


gastrointestinales, hipotensión 


*La posología puede diferir de la recomendada por los fabricantes. 

No hay datos suficientes para sustentar las recomendaciones concretas sobre el uso de un régimen de saturación, en lugar de otro, entre los pacientes con cardiopatía isquémica o disfunción 
ventricular izquierda; en estos casos, se evitará esta medicación o se utilizará con suma cautela. 

*El uso de una carga de quinidina para lograr la conversión farmacológica de la fibrilación auricular suscita controversia y existen métodos más seguros, como los demás fármacos enumerados en la tabla. 
FA, fibrilación auricular; p.o., por vía oral; ¡v,, intravenosa. 

Modificado de ACC/AHA/ESC guidelines for the management of patients with auricular fibrillation. Circulation 2006;114:e257-€354. 
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debido al riesgo de efectos proarrítmicos, incluido el aleteo auricular 
con una conducción 1:1 a través del nódulo AV, colapso hemodinámico 
y taquicardia ventricular. 

Inicialmente, estos fármacos deben administrarse en un entorno 
monitorizado con equipo de desfibrilación. Si se observa respuesta, 
sin ninguna reacción adversa, se puede continuar luego con el tra- 
tamiento oral en casos selectos, con un corazón sano (a través del 
método bautizado como la pastilla en el bolsillo).* Se ha investigado a 
fondo la amiodarona, por vía oral, para la conversión de la FA y se ha 
comprobado la seguridad de su saturación en el entorno ambulatorio 
durante el episodio arrítmico; este fármaco conlleva una tasa de car- 
dioversión satisfactoria de hasta el 80% a las 24 h, si la FA dura 48 h o 
menos,” si bien la respuesta frente a las arritmias de mayor duración 
es mucho más baja.*” 


CARDIOVERSIÓN ELÉCTRICA 


La cardioversión eléctrica restablece el ritmo sinusal en la FA en más 
del 90% de los casos.** Se define como cardioversión satisfactoria el 
restablecimiento del ritmo sinusal, aunque solo sea durante un latido; 
la cardioversión guarda relación inversa con la duración de la FA y el 
tamaño de la aurícula izquierda. Las ondas bifásicas del desfibrilador 
surten más efecto que las monofásicas,* y la colocación anteroposterior 
del electrodo parece más adecuada que la anterolateral, pese a que no 
se trate de un hallazgo uniforme.**” La reversión a la FA inmediatamente 
después de un latido de ritmo sinusal o en las primeras 24 h es un 
fenómeno frecuente” que se conoce como recidiva inmediata de la 
FA o recidiva temprana de la FA.” Las recidivas tempranas se pueden 
prevenir con antiarrítmicos, como la ibutilida.*%* 

Si fracasa la cardioversión tras administrar la energía máxima del 
dispositivo, es posible obtener respuesta a una segunda descarga, de 
la misma energía, efectuada tras un intervalo de 1 min o más, ya que la 
impedancia transtorácica desciende con cada descarga. Otras veces, 


TABLA 20-3 Antiarrítmicos, posología y toxicidad 


FÁRMACO DOSIS (24 H) TOXICIDAD CARDÍACA 


Amiodarona 200-400 mg (carga inicial Bradicardia, taquicardia ventricular 
de 600-1.200 mg polimorfa (rara) 
durante 1-2 semanas) 
administrado en una 
dosis más baja a los 
pacientes con menor 
superficie corporal o 
de la tercera edad 
Dronedarona 400 mg, dos veces Ninguna; evitar en casos de 
al día insuficiencia cardíaca congestiva 
o de fibrilación auricular 
permanente 
Dofetilida 500-1.000 pg Taquicardia ventricular polimorfa 
Sotalol 160-320 mg Taquicardia ventricular polimorfa, 
ICC, bradicardia sinusal 
Flecainida 200-300 mg Taquicardia ventricular, aleteo 
auricular con conducción 1:1 
Propafenona 450-900 mg Taquicardia ventricular, aleteo 
auricular con conducción 1:1 
Quinidina 600-1.500 mg Taquicardia ventricular polimorfa, 
aumento de la conducción por 
el nódulo AV 
Procainamida 1-4 g Taquicardia ventricular polimorfa 
Disopiramida 400-750 mg Taquicardia ventricular polimorfa, 
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el cambio de orientación del electrodo resulta satisfactorio. Si se aplica 
presión sobre el electrodo anterior se reduce, también, la impedancia 
transtorácica y mejoran los resultados.” Por último, el pretratamiento 
con un antiarrítmico por vía i.v. u oral puede facilitar la cardioversión, 
al disminuir los umbrales de desfibrilación y reducir las recidivas tem- 
pranas de la FA.*%** 


Mantenimiento del ritmo sinusal 


Métodos farmacológicos 


Los antiarrítmicos se prescriben mucho para mantener el ritmo sinusal. 
En general, la eficacia de estos fármacos es parecida y las tasas de 
recaídas al cabo de 1 año alcanzan el 50%, frente al 20-25% cuando no se 
administran. Se ha probado sistemáticamente que la amiodarona surte 
más efecto que otros antiarrítmicos y que la tasa de supresión de la FA 
llega al 75% al cabo de 1 año.” Si no se logra mantener el ritmo sinusal 
con un fármaco, es posible que otro distinto dé el resultado apetecido, 
en particular si se cambia de grupo terapéutico.” No parece demasiado 
realista esperar la supresión completa de la FA con ninguno de estos 
fármacos. Más bien, el objetivo debería ser el descenso significativo 
en la frecuencia de la FA, en comparación con los patrones previos. 
Los efectos tóxicos principales de los antiarrítmicos consisten en 
acciones proarrítmicas y reacciones extracardiovasculares. Estas úl- 
timas dependen del fármaco y varían desde alteraciones benignas 
del gusto hasta una toxicidad pulmonar o hepática potencialmente 
mortal (tabla 20-3). Todos los antiarrítmicos modifican la función de 
los canales cardíacos del sodio, del potasio, o de ambos.” Se cree 
que estos fármacos previenen o cortan la FA prolongando el período 
refractario (bloqueantes de los canales de potasio) o retrasando la 
conducción (bloqueantes de los canales de sodio) de las células auri- 
culares. La prolongación del período refractario (alargamiento de 
la repolarización) explica la prolongación de QT, que puede resultar 


TOXICIDAD 
EXTRACARDÍACA 


VIGILANCIA RECOMENDADA 
E INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 


Toxicidad pulmonar, 
fotosensibilidad, 
toxicidad hepática, 
molestias digestivas 
y toxicidad neurológica 
(relacionadas con la 
dosis), disfunción 
tiroidea, aumento 
de INR con warfarina 


Pruebas de función hepática: cada 6 meses, pruebas 
de función respiratoria en condiciones basales 
y solo cuando aparezcan síntomas de posible 
toxicidad; radiografía de tórax anual 

Pruebas de función tiroidea: basal y a los 3 meses; 
luego, en intervalos semestrales; potencia la warfarina, 
la digoxina, la fenitoína y los tricíclicos 


Toxicidad hepática; 
altera la secreción 
de creatinina 


Vigilar la fibrilación auricular recidivante al menos 
cada 3 meses 


No significativa Comienzo intrahospitalario durante 72 h, 
aclaramiento de creatinina cada 3 meses; intervalo 
QT; niveles aumentados por diversos fármacos 


(p. ej. verapamilo) 


Broncoespasmo ntervalo QT 


Mareos o significativa 


Sabor metálico o significativa 


Trombocitopenia, 
fiebre, náuseas, 
diarrea 


ntervalo QT; recuento de plaquetas; aumento en las 
concentraciones de digoxina; puede potenciar la 
warfarina 


ntervalo QT; el etanol incrementa las 
concentraciones de NAPA 


Agranulocitosis, 
síndrome lúpico 


Retención urinaria, ntervalo OT 
sequedad de boca; 
contraindicada 


en el glaucoma 


AV, auriculoventricular; ICC, insuficiencia cardíaca congestiva; INR, índice internacional normalizado; NAPA, N-acetil procainamida. 
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excesiva si se administra una dosis exagerada, disminuye la excreción 
o el enfermo muestra una predisposición genética a la prolongación 
de QT o un metabolismo farmacológico genéticamente prolongado.” 
La prolongación de la conducción, como la observada con los fár- 
macos de clase IC, ensancha el QRS, hallazgo que se acentúa con las 
frecuencias cardíacas más rápidas.” La prolongación de QT puede 
desencadenar una taquicardia ventricular polimorfa*** y los anti- 
arrítmicos que bloquean los canales rectificadores tardíos del potasio 
(lx y/0 lys) determinan esta complicación hasta en un 5% de los pacientes.” 
La taquicardia ventricular polimorfa de carácter yatrógeno suele apa- 
recer con frecuencias cardíacas lentas, con alteraciones electrolíticas 
(hipopotasemia o hipomagnesemia), en mujeres, en casos con un 
síndrome congénito de QT largo no reconocido hasta ese momento y 
en las pausas asociadas con la conversión de la FA al ritmo sinusal.* 
El uso concomitante de fármacos que interfieren en el metabolismo 
hepático de los antiarrítmicos también puede alargar el intervalo QT, 
y el menor aclaramiento urinario de los fármacos, excretados por 
los riñones, podría causar toxicidad.” A veces, como sucede con el 
sotalol o la dofetilida, el riesgo de la taquicardia ventricular polimorfa 
es proporcional a las concentraciones sanguíneas y se relaciona con 
la excreción renal;* en el caso de la quinidina parece idiosincrásico y 
no guarda relación con la dosis. Uno de los metabolitos de la procai- 
namida, la N-acetil procainamida, prolonga el intervalo QT, mientras 
que el compuesto precursor apenas modifica la repolarización. Los 
acetiladores lentos producen menos N-acetil procainamida y corren 
un riesgo más bajo de taquicardia ventricular polimorfa, mientras que 
los rápidos generan más N-acetil procainamida y son más propensos 
a esta complicación.” 

La taquicardia ventricular puede darse entre pacientes tratados con 
antiarrítmicos; esta complicación está perfectamente descrita con la to- 
ma de medicación de tipo 1C (flecainida y propafenona) por pacientes 
que han sufrido un infarto de miocardio (IM) y presentan disfunción 
ventricular.** El aleteo auricular con una respuesta auricular lenta y una 
conducción 1:1 a través del nódulo AV, causante de un ensanchamiento 
del QRS con colapso hemodinámico, es otra posibilidad, sobre todo 
si se administran fármacos de clase 1C.” Esta última complicación se 
suele evitar agregando bloqueantes del nódulo AV. 

Las bradiarritmias ocurren casi siempre por supresión del nódulo 
sinusal o enlentecimiento de la conducción a través del nódulo AV. 
Ambas complicaciones afectan más a los ancianos con enfermedad 
del nódulo sinusal. La monitorización ambulatoria y la reducción 
adecuada de la dosis o la retirada de la medicación previenen las 
secuelas más graves.” 


ELECCIÓN DEL ANTIARRÍTMICO 

La toxicidad de los antiarrítmicos puede reducirse mediante una selec- 
ción basada en la historia clínica. Dicho de forma breve, los factores 
de riesgo para las reacciones adversas son la cicatrización miocárdica 
(generalmente por un IM previo), la disfunción sistólica del ventrícu- 
lo izquierdo (VI) y posiblemente la hipertrofia de este ventrículo. La 
presencia de cualquiera de estos rasgos clínicos se examinará antes 
de elegir el antiarrítmico (fig. 20-1). La gama de antiarrítmicos para los 
pacientes sin cardiopatía estructural es más amplia, pero sigue siendo 
importante sopesar la comorbilidad extracardíaca. 


Medicación antiarrítmica 


INICIO Y VIGILANCIA DE LOS ANTIARRÍTMICOS 


La toxicidad de los antiarrítmicos también se puede reducir eligiendo 
correctamente la posología y el método de monitorización durante la 
fase de saturación. Así, la bradicardia inesperada se evita, a menudo, 
reduciendo la dosis habitual de carga de la amiodarona o comenzan- 
do con una dosis baja de sotalol e incrementándola en función de la 
tolerancia. Esta estrategia reviste particular importancia en casos de 
probable disfunción del nódulo sinusal. 

Existe cierta controversia en torno a la necesidad de ingresar al pacien- 
te para comenzar el tratamiento antiarrítmico de la FA; la preocupación 
mayor es la precipitación de una taquicardia ventricular polimorfa ya- 
trógena. Este efecto proarrítmico ocurre con los fármacos que prolongan 
la polarización y casi nunca se da con la flecainida y con la propafenona. 
En la ficha técnica de la dofetilida se señala la necesidad de monitoriza- 
ción intrahospitalaria durante 72 h, con independencia de la presencia 
o ausencia de cardiopatía estructural.” La quinidina rara vez se utiliza 
hoy, por su importante propensión idiosincrásica hacia la taquicardia 
ventricular polimorfa,*” pero es un antiarrítmico auricular eficaz. Los 
datos empíricos revelan que el riesgo de taquicardia auricular disminuye 
con la administración concomitante de verapamilo. En dos grandes 
estudios sobre la quinidina para combatir la FA paroxística o mantener 
el ritmo sinusal tras un episodio de FA persistente, se comprobó que la 
asociación de quinidina más verapamilo poseía la misma eficacia que 
el sotalol, si bien el riesgo de taquicardia ventricular polimorfa parece 
menor.” Como ya se ha indicado, la pausa asociada a la conversión 
de la FA al ritmo sinusal puede fomentar una taquicardia ventricular 
polimorfa. Por eso, ante un paciente con FA paroxística se aconseja 
empezar la medicación antiarrítmica, que pueda generar taquicardia 
ventricular polimorfa, mientras el paciente se encuentre en ritmo sinusal. 

Contrariamente a los preparados que prolongan QT, no suele pre- 
cisarse el ingreso hospitalario para comenzar el tratamiento con los 
miembros de la clase 1C, que solo deberían administrarse a pacientes 
con un corazón estructuralmente sano, o con la amiodarona, que puede 
aplicarse en cualquier tipo de cardiopatía. Hay mucha experiencia 
sobre el inicio del tratamiento con amiodarona en el entorno ambu- 
latorio durante el episodio de FA (sin una toxicidad importante).**%7"? 
Es frecuente que el intervalo QT se prolongue con la amiodarona, pero 
no suele acompañarse de un riesgo alto de taquicardia ventricular 
polimorfa (<1%), salvo que el intervalo QT corregido se alargue de 
manera significativa (>500 ms).” 

La dronedarona está aprobada para tratar la FA y también puede 
iniciarse en el medio ambulatorio. Su estructura química se parece 
a la de la amiodarona pero carece de yodo, de modo que no suele 
ocasionar disfunción tiroidea. No obstante, mantiene peor el ritmo 
sinusal que la amiodarona”' y no debe administrarse a pacientes con 
una descompensación reciente de una insuficiencia cardíaca, porque 
aumenta el riesgo de muerte.” El estudio A Placebo-Controlled, Double- 
Blind, Parallel-Arm Trial to Assess the Efficacy of Dronedarone 400 mg 
BID for the Prevention of Cardiovascular Hospitalization or Death from 
Any Cause in Patients with Atrial Fibrillation/Atrial Flutter (ATHENA) 
fue la primera investigación donde se probó, por vía prospectiva, que la 
amiodarona reduce el número de ingresos por motivos cardiovasculares 
de los pacientes con FA,” aunque este dato se ha demostrado en un 
análisis retrospectivo y probablemente refleje tan solo el mantenimiento 


FA solitaria LFEVI/ EAC Miopatía 
ICC (FE nl) hipertrófica 
Primera línea  Flecainida Amiodarona  Sotalol Amiodarona 
Propafenona — Dofetilida Amiodarona  Sotalol 
Dronedarona Dronedarona 
Segunda línea  Sotalol Dofetilida Disopiramida 
Tipo 1A Tipo 14 
Amiodarona FIGURA 20-1 Algoritmo para la elección del antiarrítmico en función de 
Evit . Tipo 1C las características clínicas del paciente. EAC, enfermedad arterial coronaria; 
yitelr Tipo 1C Ipo FA, fibrilación auricular; FE, fracción de eyección; FEVI, fracción de eyección 
Dronedarona 


ventricular izquierda; ICC, insuficiencia cardíaca congestiva. 
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del ritmo sinusal.” De acuerdo con un análisis a posteriori del estudio 
ATHENA, los enfermos tratados con dronedarona experimentaron ade- 
más una menor incidencia de accidente cerebrovascular.”* El principal 
efecto secundario de la dronedarona es la diarrea y es posible que esta 
medicación conlleve cierto riesgo, no detectado previamente, de hepato- 
toxicidad. Los datos del estudio Permanent Afibrillation Outcome Study 
Using Dronedarone on Top of Standard Therapy (PALLAS), donde se 
administró dronedarona a pacientes con FA persistente, mostraron 
mayor toxicidad, por lo que este medicamento se suspendió. En con- 
creto, entre los enfermos tratados con dronedarona aumentaron los 
accidentes cerebrovasculares, los ingresos por causa cardiovascular y 
la mortalidad cardiovascular. En este momento, solo se recomienda la 
dronedarona si la supervisión periódica (como mínimo, cada 3 meses) 
no detecta una recaída de la FA. 

El problema de los fármacos de tipo 1€ es la conversión de la FA en 
un aleteo auricular con conducción 1:1 hacia los ventrículos y la ines- 
tabilidad hemodinámica. Por eso, se aconseja vivamente asociar un 
bloqueante del nódulo AV a los preparados de tipo 1C.” Se extremará 
la prudencia ante los enfermos deportistas, ya que la aparición de 
aleteo auricular durante el ejercicio puede comportar una conducción 
1:1, incluso en presencia de digoxina o de antagonistas del calcio. En 
teoría, las acciones simpaticolíticas del bloqueo KB deberían resultar 
más eficaces en estos casos. 

La amiodarona puede iniciarse en el entorno ambulatorio durante 
el episodio de FA, habida cuenta de la multitud de datos de seguridad 
en este ámbito. Si no existe ICC y el enfermo se encuentra en ritmo 
sinusal, se puede iniciar el tratamiento con otros antiarrítmicos, salvo 
la dofetilida, en régimen ambulatorio. Para aumentar la seguridad de 
este procedimiento se vigila al paciente con un aparato que registra los 
episodios de forma continuada. La transmisión de un trazado aislado 
de 30 s cada día permite supervisar las bradicardias, la prolongación 
de QT y las taquiarritmias. Este protocolo se mantiene durante 10 días 
y se ha mostrado sumamente útil.” 

A pesar del comienzo seguro de la medicación antiarrítmica, siempre 
cabe la posibilidad de que aparezcan efectos proarrítmicos a largo plazo. 
Por eso, tanto los médicos como los pacientes deben conocer las circuns- 
tancias que convierten una medicación previamente bien tolerada en 
peligrosa. Algunos ejemplos son el comienzo del tratamiento diurético 
o con ciertos antibióticos, si el enfermo toma fármacos que prolongan 
el intervalo QT, o la aparición de disfunción renal entre los pacientes 
que reciben antiarrítmicos, excretados por los riñones, como el sotalol. 


Tratamiento adyuvante para mantener el ritmo sinusal 


Los avances en el conocimiento de la remodelación eléctrica y mecánica 
de la aurícula, que sucede durante la FA, han facilitado el estudio de 
fármacos de naturaleza primaria no antiarrítmica, como complemento 
para mantener el ritmo sinusal. Los antagonistas del calcio suprimen la 
remodelación eléctrica de la aurícula y en diversos estudios se ha exami- 
nado su eficacia en el período que rodea la cardioversión. El diltiacem 
y el verapamilo no parecen prevenir, por sí solos, las recidivas de la FA 
humana.” Sin embargo, si se administran varias semanas antes de la 
cardioversión y se mantienen unas semanas después de cardiovertir la FA 
con un antiarrítmico, puede observarse un efecto sinérgico favorable y 
discreto.* En los grandes estudios clínicos sobre losartán, frente a ateno- 
lol, para combatir la hipertensión, la FA se redujo en el grupo tratado con 
losartán;* algunos estudios más reducidos revelan un beneficio aparente 
de estos fármacos si se administran alrededor de la cardioversión,* aun- 
que los resultados de los antagonistas de los receptores de angiotensina 
(ARA) parecen más uniformes que los de los antagonistas del calcio.** 
Se cree que la inflamación contribuye a las recidivas de la FA, a pesar 
de que resultados contradictorios arrojados por los pequeños estudios 
con las estatinas, reducen la proteína C reactiva.** El estudio más am- 
plio, efectuado hasta la fecha con valsartán, por el Gruppo Italiano per 
lo Studio Della Sopravvivenza nell' Infarto Miocardio-Atrial Fibrillation 
(GISSI-AF), no reveló ningún descenso en los episodios recidivantes de 
FA entre los enfermos tratados con el ARA valsartán, comparados con 
los del grupo placebo.” Así pues, si el efecto propuesto es específico 
de grupo más que del propio fármaco, no resulta verosímil que los ARA 
ayuden a prevenir la FA posterior a la cardioversión. En la actualidad, no 
existe ninguna recomendación concreta sobre el uso de los antagonistas 
del calcio o de los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina 
(IECA) como tratamiento complementario. 
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Métodos no farmacológicos para mantener el ritmo sinusal 


El método invasivo para tratar la FA está evolucionando a gran velo- 
cidad. Como se ha señalado, algunos antiarrítmicos transforman la FA 
en aleteo auricular. Se ha aprovechado esta transformación, porque el 
aleteo auricular se puede curar aplicando una ablación lineal desde 
la válvula tricúspide hasta la vena cava inferior. Este tratamiento hé 
brido, definido como la conversión de la FA en aleteo auricular con 
un antiarrítmico, casi siempre flecainida o procainamida, seguida de 
la ablación del aleteo” resulta, en la mayoría de los casos, imprevisto y 
solo se puede aplicar a un reducido grupo de pacientes con FA que se 
transforma, casualmente, en aleteo. 

La ablación percutánea de la aurícula izquierda se practica hoy ex- 
tensamente con la idea de prevenir las recidivas de la FA. Hay múltiples 
variantes de la técnica, pero todas se basan en el aislamiento eléctrico 
de las venas pulmonares para evitar que las extrasístoles auriculares 
entren en la aurícula izquierda y desencadenen una FA.*” Algunos 
clínicos optan por crear lesiones lineales adicionales en la aurícula 
izquierda para impedir la perpetuación de la FA, en el caso de que se 
desencadenara a través de una fuente distinta a las venas pulmonares o 
por el aislamiento incompleto de la vena pulmonar. La técnica óptima 
de ablación y la selección adecuada de la población de pacientes 
continúan evolucionando. A pesar de su relativa rareza, los riesgos com- 
prenden estenosis de las venas pulmonares, taponamiento cardíaco, 
accidente cerebrovascular y aparición de fístulas auriculoesofágicas.” 

Esta técnica se asocia con una tasa de supresión de la FA del 60 al 
70% durante un período de 12 a 24 meses.” Los demás enfermos 
experimentan taquicardia auricular izquierda, aleteo auricular o FA 
recidivante, arritmias que precisan a menudo tratamiento, incluso con 
una nueva ablación. La mayoría de los pacientes experimentan, como 
mínimo, una recidiva de la arritmia a los 5 años de la ablación y es 
frecuente que se repita la intervención.” 

Los estudios de vigilancia de la arritmia tras el aislamiento de las venas 
pulmonares han revelado tasas importantes de FA asintomática,* por lo 
que generalmente se recomienda mantener la anticoagulación de los 
pacientes con factores clínicos de riesgo para accidente cerebrovas- 
cular, al margen del éxito percibido de la técnica. 

El correlato quirúrgico del aislamiento percutáneo de la vena pulmo- 
nar es la técnica del laberinto. La técnica moderna del laberinto consiste 
en una serie de ablaciones de la superficie endocárdica, asociadas casi 
siempre con una derivación arterial coronaria o una operación valvu- 
lar.” La orejuela izquierda suele coserse durante la intervención. Los 
datos de los pacientes con FA preoperatoria, sometidos a la técnica del 
laberinto más la cirugía de la válvula mitral, indican una tasa actuarial 
de ritmo sinusal del 78 al 81% al cabo de 5 años, frente a menos del 
10% del grupo operado de la válvula mitral pero sin asociar la técnica 
del laberinto.'” La eficacia de la intervención parece sustancialmente 
mayor en los casos de FA paroxística y la eficacia global varía de un cen- 
tro a otro, pues depende de la experiencia del cirujano y de la selección 
de los pacientes. La obliteración de la orejuela izquierda, como parte 
de la técnica del laberinto, acarrea la posible ventaja añadida de un 
menor riesgo de accidente cerebrovascular. No obstante, se recomienda 
cautela antes de suspender la warfarina tras la intervención, pues no 
hay ningún dato que confirme que la técnica combinada del laberinto 
más la obliteración de la orejuela izquierda suprima completamente el 
riesgo de tromboembolias. 

Existe una variante mínimamente invasiva del laberinto, basada en 
la creación de lesiones alrededor de las venas pulmonares mediante 
una incisión a través de toracoscopia o minitoracotomía. La orejuela 
izquierda también se puede obliterar desde la superficie endocárdica. 
Se está investigando esta intervención y se espera conocer los resultados 
de la eficacia a largo plazo. 

La recidiva temprana de la FA tras la operación del laberinto roza 
el 30%, pero no predice necesariamente el fracaso a largo plazo. Para 
disminuir la FA postoperatoria a corto plazo después de la técnica 
del laberinto suele prescribirse amiodarona durante 1 a 3 meses. Si 
reaparece la FA tras retirar la amiodarona, se admite que la técnica no 
ha dado resultado. 


Estimulación para mantener el ritmo sinusal 


Las guías modernas favorecen el uso de la estimulación de doble cá- 
mara, y no de una sola, para disminuir la frecuencia de la FA en los 
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pacientes con esta arritmia.'” Las medidas para reducir la frecuencia 
de la FA mediante técnicas de estimulación alternante han mostrado 
un beneficio marginal. Quizá la única excepción sea la estimulación 
postoperatoria para prevenir la FA asociada a la cirugía cardíaca. 1% 


Profilaxis tromboembólica 


El accidente cerebrovascular representa la complicación más devas- 
tadora de la FA y el porcentaje de accidente cerebrovascular imputables 
a esta arritmia aumenta conforme envejece la población.'” Por eso, se 
cree que, entre los mayores de 80 años, más del 35% de los accidentes 
cerebrovasculares son consecuencia directa de la FA.'” Estos tipos de 
accidentes cerebrovasculares suelen ser más graves que los motivados 
por otras causas, como estenosis carotídea, y comportan una tasa más 
alta de mortalidad.'”'” En varios estudios de gran alcance, realizados 
a finales de la década de los ochenta y comienzos de los noventa, se 
observó un beneficio claro y muy significativo de la warfarina a la hora 
de prevenir los accidentes cerebrovasculares de pacientes con una 
FA de origen no reumático.'”*!* Se comprobó que la FA paroxística 
comportaba la misma incidencia anual de accidente cerebrovascular 
que la persistente y que la aparición de un accidente cerebrovascular cons- 
tituye un riesgo continuo. En estos estudios se definieron también varios 
subgrupos de pacientes con FA, que mostraban un mayor riesgo de 
accidente cerebrovascular que aquellos con una arritmia solitaria, la 
denominada FA solitaria. El riesgo de accidente cerebrovascular se 
acrecienta entre los pacientes con antecedentes de accidente cere- 
brovascular o de ataques isquémicos transitorios (AIT) a razón de 
un 11% al año; otros factores de riesgo son la ICC y la disfunción ven- 
tricular izquierda, la hipertensión (tanto actual como tratada), la edad 
avanzada y la diabetes.''”!' El hallazgo de un contraste espontáneo y 
denso en la aurícula izquierda, una disminución de la velocidad por la 
orejuela izquierda con una placa aórtica compleja en la ecocardiografía 
transesofágica (ETE) se asoció con un riesgo excesivo de accidente 
cerebrovascular del 13% al año;''**" muchos de estos rasgos acom- 
pañaron a las manifestaciones clínicas descritas con anterioridad y el 
estudio transesofágico no es imprescindible para estratificar el riesgo. 
Con un sistema sencillo de puntuación, conocido como CHADS,, 
se puede estimar el riesgo anual de accidente cerebrovascular (ta- 
bla 204).117%! Está indicada la anticoagulación con warfarina o un preparado 
equivalente, manteniendo un índice internacional normalizado (INR) 
de 2 a 3, si el paciente corre un riesgo moderado o alto de accidente 
cerebrovascular. La utilidad del ácido acetilsalicílico en la FA está 
menos clara. Las dosis bajas de ácido acetilsalicílico (81 mg) no surten 


Sistema de puntuación CHADS, para evaluar el 


eiii riesgo anualizado de accidente cerebrovascular 
RIESGO AJUSTADO PARA ' 

A IN AUSENCIA DE ÁCIDO CON ÁCIDO 

ÍNDICE CHADS, ACETILSALICÍLICO (IC) ACETILSALICÍLICO 

0 1,9 (1,2-3) 0,8 (0,4-1,7) 

1 2,8 (2-3) 2,2 (1,6-3,1) 

EZ 4 (3,1-5,1) 4,5 (3,5-5,9) 

3 5,9 (4,6-7,3) 8,6 (6,8-11) 

4 8,5 (6,3-11,1) 10,9 (7,8-15,2) 

3 12,5 (8,2-17,5) 12,3 (6,6-22,9) 

6 18,2 (10,5-27,4) 13,7 (2-97) 


Riesgo de accidente cerebrovascular por 100 pacientes-año entre pacientes no tratados con 
warfarina. El índice se calculó asignando un punto, respectivamente, a la insuficiencia cardíaca 
Congestiva, Hipertensión, edAd > 75 años y Diabetes y 2 puntos a los antecedentes de accidente 
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio. Las dos columnas de datos provienen de diferentes 
cohortes y los intervalos de confianza amplios, de 6 puntos, representan un número relativamente 
pequeño de pacientes que disponen de índice en esta cohorte. Según un esquema simplificado, 
se clasifica a los pacientes como de riesgo bajo (índice 0), riesgo moderado (índice 1-2) y riesgo alto 
(índice 3-6) para el accidente cerebrovascular. 

IG, intervalo de confianza. 

*Datos tomados de Gage BF, Waterman AD, Shannon M, et al. Validation of clinical classification 
schemes for predicting stroke: results from the National Registry of Atrial Fibrillation. JAMA 
2001;285:2864-2870. 

“Datos tomados de Gage BF, van Walraven C, Pearce L, et al. Selecting patients with atrial 
fibrillation for anticoagulation: stroke risk stratification in patients taking aspirin. Circulation 
2004;110:2287-2292. 


efecto y las altas (325 mg al día) generan controversia.'%1% Si no se 
considera idóneo el tratamiento warfarínico, pero el enfermo corre un 
alto riesgo de accidente cerebrovascular asociado a la FA, la adición de 
clopidogrel al ácido acetilsalicílico reduce moderadamente el riesgo de 
accidente cerebrovascular a costa de aumentar el de una hemorragia 
importante.!”* 

El riesgo de sangrado mayor asociado a la warfarina es bajo, incluso 
entre los ancianos, si se mantiene el INR por debajo de 3.'**" El con- 
trol riguroso del INR se facilita prestando atención a la medicación y 
a los alimentos que interaccionan con la warfarina (cuadro 20-1). El 
riesgo de sangrado entre los enfermos tratados con warfarina se puede 
estimar con uno de los diversos índices, en función de las caracterís- 
ticas clínicas.'”**? Por desgracia, muchos de los factores de riesgo 
para la hemorragia asociada a los anticoagulantes comportan también 
un mayor riesgo de accidente cerebrovascular, por lo que persiste el 
dilema sobre la relación entre riesgo y beneficio. A pesar de las pruebas 
abrumadoras y convincentes de la eficacia de la warfarina para prevenir 
los accidentes cerebrovasculares en la FA, un número relevante de 
enfermos, en particular ancianos, no recibe una profilaxis tomboem- 
bólica apropiada con la warfarina.'*”'*” Este hecho se debe más bien 
a un error de concepto sobre la relación entre riesgo y beneficio de la 
anticoagulación en la tercera edad, período en el que los accidentes 
cerebrovasculares tromboembólicos ocurren con frecuencia, suelen 
resultar devastadores y, a veces, causan la muerte. 

El dabigatrán, un inhibidor directo de la trombina, está aprobado 
en EE. UU. para la profilaxis tomboembólica de los pacientes con FA. 
En un gran estudio aleatorizado, en el que se compararon dos dosis de 
dabigatrán (110 y 150 mg, dos veces al día) frente a la warfarina entre 
pacientes con FA no valvular se observó que el dabigatrán prevenía las 
complicaciones tromboembólicas con la misma eficacia.” La dosis 
más alta de dabigatrán resultó ligeramente más eficaz que la warfarina y 
conllevó un riesgo similar de complicaciones hemorrágicas; la dosis más 
baja de dabigatrán desplegó la misma eficacia que la warfarina y con- 
llevó menos complicaciones hemorrágicas; las dos dosis de dabigatrán 
redujeron significativamente las hemorragias intracraneales, en compa- 
ración con la warfarina. Los datos de este estudio también prueban que 
el dabigatrán, administrado en apoyo de la cardioversión, previene los 
accidentes cerebrovasculares subsiguientes con la misma eficacia que 
la warfarina.” El rivaroxabán y el apixabán son dos nuevos inhibidores 
del factor Xa para administración oral que no se han mostrado inferiores, 
en los estudios clínicos, a la warfarina como medio preventivo de los 
accidentes cerebrovasculares en la FA.'*?1% 


»_ Cuadro 20-1 Interacciones de la warfarina 


Potencian la warfarina 

Paracetamol 

Amiodarona 

Ácido acetilsalicílico 

Antibióticos, sobre todo cefalosporinas, ciprofloxacino, eritromicina, 
metronidazol, trimetoprim-sulfametoxazol, macrólidos 

Cimetidina 

Etanol en exceso 

Fluconazol 

Antiinflamatorios no esteroideos 

Sulfonamidas 

Gingko biloba 

Ginseng 

Insuficiencia cardíaca congestiva 


Inhiben la warfarina 
Azatioprina 

Carbamacepina 

Haloperidol 

Anticonceptivos orales 

Fenobarbital 

Rifampina 

Alimentos que contienen vitamina K: verduras, brécol, aguacate 
Coenzima Q10 

Hierba de San Juan 

Hipotiroidismo 

Síndrome nefrótico 

Edema 

Resistencia hereditaria a la warfarina 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Anticoagulación pericardioversión 

El período pericardioversión representa una situación especial de cara 
al riesgo tromboembólico. Cuando se restablece el ritmo sinusal, la fun- 
ción mecánica auricular puede disminuir y las velocidades de vaciado 
de la orejuela izquierda resultan, en ocasiones, incluso más bajas de lo 
que lo eran durante la FA.'” Se ha observado que ciertos antiarrítmicos 
con propiedades inótropas negativas, entre otras la propafenona y el 
sotalol, empeoran la función auricular después de la cardioversión 
y entrañan el peligro de la tromboembolia.'** La función auricular 
habitualmente se recupera entre 7 y 14 días después de que se restablece 
el ritmo sinusal, y este es un período de alto riesgo tromboembólico. 
Por eso, es obligado anticoagular en esta fase, aun cuando la ecografía 
transesofágica no revele ningún trombo justo antes de la cardioversión, 
incluso si el paciente no parece precisar warfarina a largo plazo para la 
FA (es decir, se trata de una FA solitaria; fig. 20-2).%*% Los datos actuales 
no revelan ningún beneficio clínico de la cardioversión temprana, 
guiada mediante ecografía transesofágica y seguida de la warfarina, 
frente a una estrategia basada en la aplicación de warfarina desde 3 a 
4 semanas antes de la cardioversión hasta después de la intervención, 
si bien podría producirse un ligero ahorro moderado de costes.!** 


Fibrilación auricular tras la cirugía cardíaca 


La FA después de la cirugía cardíaca representa una situación especial; se 
da del 30 al 60% de los casos y es más probable con la cirugía valvular que 
con la cirugía de derivación aislada. Como ocurre con otros tipos de FA, 
la edad avanzada es uno de los mayores factores de riesgo. La FA suele 
aparecer en las primeras 72 h del postoperatorio y puede ser asintomática 
o acompañarse de una respuesta rápida y síntomas importantes. La 
diferencia de casi todos los demás tipos de FA, la postoperatoria tiende a 
remitir espontáneamente y casi nunca recidiva más allá de la 4.* semana. 

El tratamiento de la FA postoperatoria abarca cuatro pasos: el primero 
es la profilaxis farmacológica perioperatoria; si fracasa, se pasa a la 
anticoagulación, cardioversión eléctrica o farmacológica, y/o control de 
la frecuencia ventricular. Además, se han investigado diversas medidas 
intraoperatorias para prevenir las arritmias postoperatorias. 

El método preferido consiste en la profilaxis de la FA postoperatoria, 
cuando resulta posible; se ha observado de manera sistemática que los 
B-bloqueantes disminuyen la FA postoperatoria y se deben administrar 
en el preoperatorio y mantener en el postoperatorio.'*' La amiodarona, 
asociada en principio con f-bloqueantes, ofrece aparentemente mejores 
resultados que los B-bloqueantes solos, pero la semivida de la primera 


¿Presencia de 
factores de riesgo? 


Anticoagulación aguda con 
heparina si INR 
< 2 y luego cardioversión 


¿Se tolera 
la FA? 


Heparina 


o desconocida si INR <2 


Warfarina/dabigatrán 
durante 3-4 semanas 


Cardioversión 


Ningún trombo 
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es tan larga que es preferible iniciar el tratamiento varios días antes de 
la cirugía cardíaca.'*”"* Muchos enfermos precisan una cirugía cardíaca 
urgente, así que la profilaxis óptima con amiodarona queda restringida 
a los casos de cirugía programada. Este medicamento también ejerce 
efectos secundarios importantes, como bradicardia postoperatoria y, 
en Ocasiones, lesión pulmonar postoperatoria. Ni la digoxina ni los 
antagonistas del calcio previenen la FA postoperatoria, de modo que 
no están indicados.'* Curiosamente, a pesar de su valor incierto para 
la profilaxis después de la cardioversión, el tratamiento estatínico, 
iniciado en el preoperatorio, reduce, al parecer, el riesgo de FA post- 
operatoria.!*"1** 

Si un paciente experimenta FA postoperatoria se sopesarán cuidado- 
samente los riesgos de la anticoagulación por la cirugía reciente frente a 
las posibles ventajas de la profilaxis tomboembólica. En ningún estudio 
prospectivo se ha examinado la anticoagulación postoperatoria como 
parte del tratamiento de la FA postoperatoria. Las guías consensuadas 
revelan que la heparina ha de limitarse a casos de FA postoperatoria, 
en los que se sospeche un riesgo más elevado de tromboembolia, en 
particular si existen antecedentes de accidente cerebrovascular o de 
AIT. A los pacientes, cuya arritmia haya persistido durante 48 h, como 
mínimo, se les recomienda anticoagulación warfarínica, sin solapa- 
miento con la heparina, con la idea de mantener el anticoagulante 
hasta 4 semanas después del restablecimiento del ritmo sinusal.'* Por 
supuesto, el ajuste de la anticoagulación en esta población de pacientes 
exige la máxima cautela, pues un porcentaje notable de enfermos corre 
un riesgo de hemorragia superior a la media y no parece aconsejable 
la anticoagulación en estos casos. 

Algunos pacientes presentan inestabilidad hemodinámica tras la 
cirugía cardíaca, por lo que es imprescindible controlar la respuesta 
ventricular en la FA. Por otro lado, muchos enfermos tienen una res- 
puesta ventricular relativamente bien controlada de antemano, al recibir 
B-bloqueantes; la posibilidad de isquemia es bastante baja, puesto que 
aquellos con una enfermedad arterial coronaria se habrán sometido a 
revascularización. 

Se ha comprobado que los fB-bloqueantes y los antagonistas del 
calcio, como diltiacem y verapamilo, controlan con eficacia la res- 
puesta ventricular de los pacientes operados cuando se administran 
por vía i.v.'”” En general, la digoxina no surte tanto efecto como los 
antagonistas del calcio o los B-bloqueantes, pues actúa mal en un 
entorno de hiperactividad simpática. De todas maneras, la digoxina 
representa un complemento valioso para controlar la frecuencia y debe, 
sin duda, plantearse en casos de FA y disfunción ventricular sistólica. 


Considerar el ácido 
acetilsalicílico en presencia 
de cardiopatía estructural 


Continuar la anticoagulación 
con warfarina/dabigatrán durante 
al menos 1 mes, dependiendo 
de los factores de riesgo 


Cardioversión, warfarina/dabigatrán 
durante al menos 1 mes; si existen 
factores de riesgo, continuar 
la anticoagulación de por vida 


presente 


Warfarina/dabigatrán durante 
4 semanas y luego plantear 
ETE o continuar con CV 


Trombo 
presente 


Warfarina/dabigatrán durante 
al menos 4 semanas, mantener 


de por vida en presencia de 
factores de riesgo 


FIGURA 20-2 Algoritmo para la anticoagulación pericardioversión. CW, cardioversión; ETE, ecocardiografía transesofágica; FA, fibrilación auricular; INR, índice 


internacional normalizado. 
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En ningún estudio sobre pacientes con arritmia postoperatoria se ha 
comparado la estrategia de restablecimiento del ritmo sinusal sumada 
a la anticoagulación frente al control de la frecuencia para facilitar 
la resolución espontánea de la FA. Si el enfermo se deteriora cuando 
empieza la FA y el control de la frecuencia no produce ninguna mejoría, 
se debe ensayar la cardioversión eléctrica. No obstante, la naturaleza re- 
cidivante de la FA postoperatoria exige, a menudo, la administración de 
un antiarrítmico para mantener el ritmo sinusal y prevenir las recidivas. 
Algunas consideraciones especiales sobre el uso de antiarrítmicos en el 
postoperatorio son los desplazamientos electrolíticos rápidos, que aca- 
rrean más riesgo de taquicardia ventricular polimorfa y el descenso de 
la función ventricular que puede acentuar otros efectos proarrítmicos. 
Si existe disfunción ventricular izquierda, la amiodarona es el fármaco 
preferido cuando se precisa la conversión y el mantenimiento del ritmo 
sinusal. Se puede administrar ibutilida a los pacientes con una función 
ventricular normal para restablecer el ritmo sinusal, pero no para man- 
tenerlo. El sotalol es otra opción razonable, dadas sus propiedades 
B-bloqueantes, pero puede aparecer una bradicardia excesiva con el 
sotalol en el postoperatorio. 


Conclusiones 


El tratamiento de la FA ha experimentado enormes cambios en el último 
decenio y, sin duda, continuará perfeccionándose. Se han producido 
avances en el campo de la anticoagulación, con la aprobación del 
inhibidor directo de la trombina dabigatrán, que no precisa una moni- 
torización constante,” y el desarrollo de inhibidores del factor Xa para 
administración oral.'” Las técnicas de ablación están mejorando sin 
parar y se están desarrollando nuevos antiarrítmicos. Es posible que se 
aplique tratamiento adyuvante de la FA como profilaxis a las poblacio- 
nes de alto riesgo. El objetivo de todas estas medidas debiera ser revertir 
la incidencia y prevalencia crecientes de esta arritmia común y facilitar 
el tratamiento eficaz de los pacientes que siguen manifestándola.'*2** 
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La ablación con catéter ha sustituido al tratamiento farmacológico 
de muchos síndromes arrítmicos. Los estudios multicéntricos de los 
tres últimos decenios han revelado una eficacia frustrante, molestias 
numerosas e incluso efectos secundarios potencialmente mortales de 
los antiarrítmicos, sobre todo para los enfermos con una cardiopatía 
estructural.** Los antiarrítmicos siguen formando parte de la estrategia 
para el control del ritmo en la fibrilación auricular (FA) y para reducir 
las descargas de los desfibriladores-cardioversores implantables (DCD 
entre los usuarios de estos dispositivos. La ablación con catéter se ha 
erigido en el tratamiento preferido de la mayoría de los demás sín- 
dromes, si el enfermo manifiesta síntomas importantes (cuadro 21-1). 
En este capítulo se ofrece una descripción de las técnicas existentes 
para cada tipo de arritmia, su eficacia contemporánea, los efectos 
secundarios de la intervención, así como algunas consideraciones 
futuras sobre el tratamiento no farmacológico. De un modo general, 
este tema podría abarcar una exposición de la ablación quirúrgica 
y del tratamiento de estimulación, pero la atención se ha puesto en 
la ablación con catéter. En el capítulo 22 se exponen los dispositivos 
eléctricos implantables para tratar la muerte cardíaca súbita (MCS). 


Ablación con catéter de las taquiarritmias 


Los resultados de la ablación con catéter son específicos de cada 
síndrome. Pese al carácter curativo de muchas arritmias paroxísticas 
supraventriculares, la ablación con catéter representa una medida fun- 
damentalmente paliativa de la taquicardia ventricular (TV) en el seno 
de una cardiopatía estructural, y se está erigiendo, a gran velocidad, 
en el tratamiento favorito de la FA (tabla 21-1). El coste, la eficacia y la 
preferencia de los pacientes son consideraciones esenciales a la hora 
de preferir la ablación con catéter sobre el tratamiento farmacológico 
en síndromes específicos de arritmia. 


Consideraciones prácticas 


El principio general de la ablación, sea quirúrgica o con catéter, consiste 
en la destrucción selectiva de un «parámetro vulnerable» del circuito 
de taquicardia. Dependiendo de la arritmia, este parámetro se puede 
identificar por electrofisiología (p. ej., tracto de derivación) o por la 
vía anatómica (p. ej., vía lenta). El posicionamiento del catéter so- 
bre este componente crítico se logra a través del registro eléctrico y 
de la información radioscópica, ecocardiográfica y/o de resonancia 
magnética (RM), asociada a menudo a datos de la cartografía elec- 
troanatómica tridimensional (3D). La ablación se practica liberando 
un tipo de energía a la punta del catéter, con lo que se produce una 
destrucción focal del miocardio. Para cada indicación se cuenta con 
fuentes energéticas diferentes -como criotermia, microondas, ecografías 
de alta frecuencia y láser—, pero la energía de radiofrecuencia es el pilar 
de la ablación actual con catéter debido a su excelente perfil de eficacia 
y seguridad. La energía de radiofrecuencia daña el tejido, generando 
un calor resistivo en el miocardio que entra directamente en contacto 
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con la parte distal del electrodo (catéter).* Las temperaturas superiores 
a 50 *C producen una muerte irreversible del tejido.” Las lesiones por 
radiofrecuencia son homogéneas y precisas: centros necróticos de 5 a 
6 mm de diámetro y 2 a 3 mm de profundidad, rodeados de una periferia 
hemorrágica (fig. 21-1).* Hay dos consideraciones biofísicas que limitan, 
en esencia, el tamaño de la lesión por radiofrecuencia: en primer lugar, 
la transmisión de calor experimenta una reducción exponencial cuá- 
druple según la distancia respecto de la fuente energética y, en segundo 
lugar, las temperaturas en la interfaz catéter/miocardio que exceden de 
100 *C determinan la formación de un coágulo y de una burbuja de gas 
que impide la liberación subsiguiente de la corriente. A pesar de que 
esta supone una limitación importante, el diseño de nuevos catéteres de 
ablación -como los dispositivos de ablación por radiofrecuencia (ARF) 
con irrigación de la punta, que facilitan la inducción de lesiones más 
extensas y profundas— ayuda en ciertas aplicaciones, sobre todo en la 
TV en el seno de un infarto de miocardio (IM) curado. 


Ablación con catéter de síndromes arrítmicos 
específicos 

El tratamiento mediante ablación con catéter resulta seguro, coste- 
efectivo y prácticamente curativo de la mayoría de las arritmias paroxís- 
ticas supraventriculares. La tasa de respuesta de la FA a la ablación con 


catéter varía más y depende de su naturaleza paroxística o persistente 
(v. tabla 21-1). 


Ablación con catéter de las taquiarritmias 
supraventriculares 
TAQUIARRITMIAS MEDIADAS POR VÍAS ACCESORIAS 


Las vías accesorias son haces musculares microscópicos que comunican 
la aurícula con el ventrículo y proporcionan una «derivación» respecto 
del sistema normal de conducción. En el síndrome de Wolff-Parkin- 
son-White (WPW) hay vías abiertas capacitadas para la conducción 
anterógrada. Las vías ocultas no se detectan con el electrocardiograma 
(ECG) de superficie, pero pueden continuar mediando la reentrada. 
La mayoría de las arritmias sintomáticas de los enfermos con vías 
accesorias de derivación se asocian a un complejo QRS estrecho, es 
decir, taquicardia supraventricular ortodrómica, con conducción anteró- 
grada por el nódulo auriculoventricular (AV) y retrógrada por la vía de 
derivación. En menos ocasiones, la taquicardia con movimiento circular 
invierte el orden: la vía de derivación actúa como rama anterógrada 
del circuito de reentrada. El complejo QRS en esta taquicardia muestra 
una preexcitación completa, lo que determina un ensanchamiento de 
QRS o taquicardia supraventricular antidrómica. Aún más importante, la 
conducción anterógrada rápida por la vía accesoria puede, en caso de 
FA, generar fibrilación ventricular (FV) y parada cardíaca (riesgo anual 
estimado del 0,05 al 0,5%).* 

La diana de la ablación en la reentrada mediada por la vía accesoria es 
la propia vía accesoria (fig. 21-2). El nódulo AV es otro lugar vulnerable 
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Cuadro 21-1 Indicaciones de la ablación 


con catéter 


Tratamiento de primera línea de los pacientes sintomáticos 
Vías accesorias 

Reentrada en el nódulo AV 

Aleteo auricular 

TV idiopática 


Probable alivio en casos sintomáticos 

a pesar de la medicación 

Taquicardia auricular 

Fibrilación auricular 

TV de la cardiopatía estructural 

Ablación anatómica de una TV mal tolerada 

Ablación de la unión AV para el control de la frecuencia en la FA 
Taquicardia sinusal inapropiada 


AV, auriculoventricular; FA, fibrilación auricular; TV, taquicardia ventricular. 


Tasas de éxito de la ablación con catéter 


Harinas en los centros de referencia 

TAQUIARRITMIA ÉXITO (%) 
TSV 

Mediada por una vía accesoria >9 
Reentrada en el nódulo auriculoventricular >97 
Taquicardia auricular >80 
Aleteo auricular >9 
Fibrilación auricular paroxística >75 
Ablación de la unión auriculoventricular 9 
TV 

TV idiopática >85 
TV de la cardiopatía estructural >70 


TSV, taquicardia supraventricular; TV, taquicardia ventricular. 


pero su ablación podría obligar, en última instancia, al tratamiento con 
un marcapasos, si fracasa la conducción por la vía de derivación anteró- 
grada, fenómeno que se da hasta en un 20% de los enfermos. Las vías 
accesorias pueden localizarse en cualquier sitio a lo largo de los anillos 
tricúspide y mitral, excepto entre los trígonos fibrosos izquierdo y dere- 
cho, en los que el miocardio auricular izquierdo no se yuxtapone direc- 
tamente al miocardio ventricular izquierdo (VI), la zona de continuidad 
aortomitral. La distribución de las vías accesorias a lo largo del surco AV 
no es homogénea: del 46 al 60% de estas vías se sitúan dentro de la pared 
izquierda libre; el 25% se encuentra dentro del espacio posteroseptal; del 
13 al 21% lo hacen en la pared derecha libre, y el 2% se localiza en el es- 
pacio superoparaseptal derecho (anteriormente llamado anteroseptal).* 
Las vías derechas se suprimen mediante acceso venoso, habitualmente 
en la inserción auricular de la vía. La ablación de las vías izquierdas 
tiene lugar por un acceso aórtico retrógrado o acceso transeptal a la 
aurícula izquierda.”'” Es posible la ablación satisfactoria de un pequeño 
porcentaje de vías accesorias septales posteriores, colocando el catéter 
dentro de la parte proximal del seno coronario, a menudo dentro de la 
vena cardíaca media o de una malformación venosa.'' 

La ablación representa un tratamiento sumamente eficaz y curativo 
(>90%) de la taquicardia mediada por la vía accesoria. La respuesta 
inmediata suele persistir y las recidivas tardías de conducción a través de 
la vía accesoria después de la ablación son raras (4%) y, de ordinario, se 
observan en el primer mes que sigue a la ablación. Según una encuesta 
contemporánea de 6.065 pacientes sometidos a ablación de una vía 
accesoria entre 1997 y 2002, el 98% obtuvo una respuesta a largo plazo 
y el 2,2% precisó una nueva intervención.” El 0,6% de los pacientes mos- 
traron complicaciones graves taponamiento cardíaco, bloqueo agudo y 
lesión de la arteria coronaria o accidente cerebrovascular— y hubo una 
muerte (0,02%). La relación tan favorable entre beneficio y riesgo 
justifica el uso de la ablación con catéter como tratamiento preferido 


FIGURA 21-1 Aspecto histológico de la lesión de ablación por radiofrecuen- 
cia. Se ve la unión auriculoventricular (AV) (la pared de la aurícula se encuentra 
en el plano superior, se aprecia la arteria coronaria a través del surco AV) y una 
lesión de ablación (flecha) en el anillo. Se observa la naturaleza homogénea de 
la lesión. (Tomado de Morady E. Radio-frequency ablation as treatment for cardiac 
arrhythmias. N Engl J Med 1999; 340:535.) 
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FIGURA 21-2 Electrocardiograma de superficie (derivaciones l, aVF, V1, V6) y 
electrogramas intracardíacos durante la ablación de la vía accesoria con conduc- 
ción anterógrada. Se advierte la presencia de preexcitación y de un intervalo PR 
corto en las derivaciones de superficie en la cara izquierda del trazado (comienzo 
de la aplicación de radiofrecuencia [RF)). Después de siete complejos QRS, el 
intervalo PR aumenta y desaparece la preexcitación (onda 8). ABL d, catéter de 
ablación distal; CS, catéter en el seno coronario; RVA, catéter en la punta del 
ventrículo derecho. 


ante cualquier taquicardia dependiente de la vía accesoria tributaria 
de tratamiento, sobre todo de los pacientes jóvenes que prefieren evitar 
la medicación prolongada. 

El tratamiento de los enfermos asintomáticos con vías accesorias 
detectadas de forma casual genera controversia. Casi todos los pacientes 
con una preexcitación asintomática muestran un pronóstico favorable; 
rara vez, la primera manifestación de la enfermedad es una parada 
cardíaca. En estudios previos se ha señalado que cerca del 20% de los 
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enfermos asintomáticos mostrarán una frecuencia ventricular rápida, 
pero solo si se induce una FA durante el estudio electrofisiológico 
(EEF). De cualquier forma, durante el seguimiento clínico, pocos pa- 
cientes han mostrado arritmias sintomáticas y ninguno ha sufrido una 
parada cardíaca.'* El EEF ayuda a estratificar el riesgo de los pacientes 
con preexcitación asintomática.'* En una investigación se procedió al 
seguimiento de 212 pacientes con preexcitación asintomática, todos 
ellos sometidos a EEF basal. Tras un seguimiento medio de 38 meses, 
33 pacientes manifestaron síntomas; 3 de ellos sufrieron una FA, y 
uno falleció. Los factores que mejor predijeron la evolución fueron 
la inducibilidad de la FA durante el estudio, y un período refractario 
anterógrado corto de la vía de derivación. A pesar de este estudio, el 
valor predictivo positivo de las pruebas electrofisiológicas invasivas 
se considera demasiado bajo para justificar su aplicación sistemática 
a los casos asintomáticos.'* La decisión de estratificar el riesgo de los 
pacientes y proceder a la posible ablación de las vías de personas 
asintomáticas con actividades de alto riesgo “como conductores de 
autobuses escolares, pilotos o buzos- se debe siempre individualizar.'* 


REENTRADA EN EL NÓDULO AURICULOVENTRICULAR 


El mecanismo más frecuente de la taquicardia paroxística supraven- 
tricular (TPSV) es la reentrada en el nódulo AV (TRNAV). La vía lenta es el 
parámetro vulnerable de la TRNAV, por lo que se aplica energía de radio- 
frecuencia en los sitios posteroseptales de la aurícula derecha próximos al 
orificio del seno coronario (fig. 21-3). De acuerdo con una encuesta de una 
muestra combinada formada por 8.230 pacientes con TRNAV, sometidos 
a ablación entre 1997 y 2002, la TRNAV se logró eliminar a largo plazo en 
un 99%.** El 1,3% precisó una nueva ablación y el 0,4% de los pacientes 
presentaron un bloqueo AV de alto grado, que obligó a implantar un 
marcapasos. Estos resultados confirman la relación tan favorable entre 
riesgo y beneficio de la ablación mediante radiofrecuencia de la vía lenta. 

El TRNAV no es una arritmia potencialmente mortal, pero muchos 
enfermos manifiestan síntomas molestos de taquicardia. La ablación 
con un catéter de radiofrecuencia de la TRNAV se ha convertido en el 
tratamiento preferido para la mayoría de los enfermos asintomáticos, 
debido a sus claras ventajas en comparación con el riesgo. Muchos 
pacientes optan por la ablación con catéter como primera medida para 
evitar la medicación antiarrítmica. En un análisis de costes se comprobó 
que la ablación con catéter mejoraba la supervivencia ajustada por 
calidad y generaba ahorros sobre el tratamiento farmacológico en los 
casos sintomáticos de TRNAV.'” 
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TAQUICARDIA AURICULAR 


Las taquicardias auriculares pueden ser focales o por macrorreentrada 
(también conocida como aleteo auricular). La taquicardia auricular 
focal se caracteriza por la propagación centrífuga de la activación, 
lejos del lugar de origen, y suele surgir en la aurícula derecha, a lo 
largo de la cresta terminal, cerca del anillo tricuspídeo, o cerca del 
orificio del seno coronario.'*'” Alrededor del 5% de las taquicardias 
auriculares focales nacen en la aurícula izquierda, casi siempre a lo 
largo del anillo mitral.'* La experiencia acumulada durante la ablación 
con catéter de la FA enseña que las taquicardias focales también pueden 
surgir en las venas pulmonares,'” la vena cava superior,” la vena de 
Marshall” u otros sitios auriculares. Las dianas para la ablación de las 
taquicardias auriculares focales se reconocen por el sitio de activación 
más temprana o por la cartografía de activación o con estimulación. 
Como las taquicardias auriculares focales son bastante poco frecuentes, 
escasean los resultados de la ablación con catéter publicados en la 
literatura médica. En siete estudios sobre un total de 112 pacientes con 
taquicardia auricular focal, la tasa de éxito a corto plazo de la ablación 
con radiofrecuencia se aproximó al 90%, con un 7% de recidivas tardías 
y ninguna complicación mayor.” No obstante, estas tasas de respuesta 
podrían supervalorar la eficacia verdadera de la ablación con catéter en 
la taquicardia auricular focal, puesto que estos pacientes mostraron es- 
tudios diagnósticos sin ninguna complicación, así como una taquicardia 
auricular reproducible y susceptible de cartografía. De cualquier modo, 
en estas investigaciones no se empleó ningún sistema de cartografía 
tridimensional ni catéter de ablación con punta refrigerada, que se 
encuentran, sin embargo, muy difundidos en la actualidad. Gracias 
a estos avances en los instrumentos de cartografía y a la posibilidad 
de crear lesiones mayores con los catéteres de ablación, los fracasos 
clínicos suelen relacionarse con la aparición de nuevos focos, más que 
con la ablación imposible de una taquicardia concreta. 

Ante la elevada probabilidad de una ablación satisfactoria y el redu- 
cido riesgo de complicaciones graves, conviene plantear la ablación 
con catéter de todo enfermo con una taquicardia auricular con reper- 
cusión clínica que requiera tratamiento. No obstante, el tratamiento 
farmacológico estaría más indicado si hubiera varios focos auriculares. 
En estos casos, pese a la cartografía y ablación de todos los focos de 
taquicardia auricular, pueden surgir nuevos focos en otros momentos. 
Entre los pacientes de mayor edad con taquicardia auricular multifocal 
sumamente sintomática y refractaria a la medicación, podría estar más 
indicada la ablación del nódulo AV y la colocación de un marcapasos. 


FIGURA 21-3 Anatomía de la ablación de la vía lenta. A. Esquema de la unión auriculoventricular en la aurícula derecha. En general, la ablación de la vía lenta 
ocurre justo delante del orificio del seno coronario, en el istmo septal posterior. A, istmo septal anterior; M, istmo septal central; P istmo septal posterior; S, tabique. 
B. Imagen radioscópica oblicua anterior derecha de la localización del catéter de ablación. ABL, catéter de ablación; CS, catéter en el seno coronario; ABE, catéter en 
el haz de His; HRA, catéter en la parte alta de la aurícula derecha; RVA, catéter en el ventrículo derecho. (Modificado de Jazayeri MR, Hempe SL, Sra JS, et al. Selective 
transcatheter ablation of the fast and slow pathways using radiofrequency energy in patients with atrioventricular nodal reentrant tachycardia. Circulation 1992;85:1318- 
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La taquicardia sinusal inapropiada es una taquiarritmia no paroxística 
caracterizada por el incremento persistente de la frecuencia sinusal en 
reposo, que no guarda relación o resulta desproporcionado al grado de 
esfuerzo físico, de estrés emocional, patológico o farmacológico. Estos 
enfermos también muestran una respuesta exagerada de la frecuencia 
a los esfuerzos mínimos.” La modificación del nódulo sinusal pasa por 
actuar sobre el lugar de descarga más rápida, casi siempre la cara supe- 
rior de la cresta terminal. La ablación con radiofrecuencia representa, 
en el mejor de los casos, una técnica de eficacia moderada frente a la 
taquicardia sinusal inapropiada, con tasas de respuesta a largo plazo 
que oscilan entre el 23 y el 83%." 


ALETEO AURICULAR 
Aleteo auricular dependiente del istmo 


El aleteo auricular más asiduo es el que depende del istmo: el circuito 
de reentrada se confina a la aurícula derecha, entre el anillo tricus- 
pídeo y la vena cava inferior, y el frente de la onda progresa en sentido 
antihorario u horario a través del istmo cavotricuspídeo. El istmo cons- 
tituye el parámetro vulnerable del circuito y la diana para la ablación.” 
Las estrategias de ablación han cambiado, a juzgar por el final de la 
intervención: de la interrupción del aleteo auricular se ha pasado a un 
bloqueo bidireccional duradero (fig. 21-4); la tecnología de 4 mm se ha 
cambiado por una ablación con radiofrecuencia más extensa o con irri- 
gación de la punta. En un estudio aleatorizado, en el que se compararon 
catéteres con punta de 8 mm y con punta irrigada, 99 de 100 pacientes 
lograron un bloqueo completo del istmo y los dos catéteres mostraron la 
misma eficacia.” Las recidivas tempranas son raras, pero no están 
bien estudiadas en las series actuales, y casi no hay complicaciones. A la 
luz de la gran eficacia y seguridad de la ablación con radiofrecuencia 
frente al aleteo auricular dependiente del istmo, esta es una modalidad 
terapéutica apropiada para los enfermos sin respuesta a la medicación 
y para los que prefieren un tratamiento curativo sobre el tratamiento 
farmacológico. Un inconveniente notable de la ablación del aleteo 
auricular es la elevada incidencia de FA a medio plazo. 


Otros aleteos auriculares 


Los aleteos auriculares atípicos -es decir, aleteos auriculares que no 
dependen del istmo cavotricuspídeo— son bastante poco comunes y 
suelen relacionarse con una cicatrización auricular (es decir, tienen 
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un carácter idiopático secundario a incisiones quirúrgicas o líneas de 
ablación incompleta); se observan cada vez más después de la ablación de 
la FA. Las localizaciones más habituales de las líneas de ablación 
auricular derecha, empleadas para tratar los aleteos incisionales, se 
encuentran entre una cicatriz de auriculotomía lateral y la vena cava 
inferior, la vena cava superior o el anillo tricuspídeo.*** En los primeros 
estudios, en los que no se habían utilizado sistemas de cartografía 3D, 
se notificaron tasas de respuesta de entre el 80 y el 85%. En un estudio 
más reciente, con incorporación de la cartografía electroanatómica, se 
observó que las taquicardias auriculares derechas por macrorreentrada 
solían emplear conductos relativamente estrechos entre las cicatrices.” 
La cartografía pormenorizada del voltaje ha permitido identificar estos 
conductos y eliminar la taquicardia con unas cuantas descargas de ra- 
diofrecuencia.” Los aleteos auriculares izquierdos representan, a veces, 
una complicación proarrítmica de la cirugía cardíaca, por ejemplo la 
cirugía de la válvula mitral o la técnica del laberinto,” y, en ocasiones, 
la ablación con catéter sobre la aurícula izquierda se sigue, como com- 
plicación, de una FA.”*" Muchos de estos aleteos auriculares izquierdos 
utilizan el istmo comprendido entre el anillo mitral y la vena pulmonar 
inferior izquierda; por eso, esta suele ser la diana de la ablación. En 
una serie de 78 casos de ARF de arritmias auriculares izquierdas, que 
ocurrieron tras el aislamiento de la vena pulmonar (AVP), la ablación 
con catéter resultó satisfactoria en el 85% de las ocasiones. Tras un 
seguimiento medio de 1 año, el 77% de los enfermos se hallaban libres 
de arritmias auriculares y sin medicación antiarrítmica.*” Las arritmias 
auriculares que ocurren tras la ARF de la FA suelen persistir, son difíciles 
de suprimir con la medicación que controla el ritmo y se asocian a 
frecuencias ventriculares rápidas. Por eso, la ablación con catéter ofrece 
las máximas probabilidades de curación de la arritmia o, al menos, de 
una evolución asintomática. 


Fibrilación auricular 

El estudio de Haissaguerre et al. de 1998 marcó un hito y se centró en 
la importancia de las venas pulmonares como generadoras de la FA.”” 
Comenzó una era de rápidos avances en la búsqueda de la estrategia 
optimada de ablación. Las estrategias basadas en la inducción pasaron 
de la ablación de la fuente puntual de una vena concreta al aislamien- 
to selectivo de la vena pulmonar arritmógena y al aislamiento antral 
(fig. 21-5),* más proximal, de las cuatro venas facilitado por los sistemas 
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FIGURA 21-4 Secuencia de activación en torno al anillo tricuspídeo antes y después de la ablación del istmo cavo tricuspídeo por un aleteo auricular. Se coloca 
un catéter de cartografía circular en la cara auricular del anillo tricuspídeo. T10 es el electrodo proximal, que asienta en la parte superior del anillo; T1 es el electrodo 
distal, que asienta en la parte inferolateral del anillo. Durante la estimulación del seno coronario (ES) antes de la ablación, la activación se propaga en dos direccio- 
nes alrededor de la válvula tricúspide (se advierte la forma de activación «en árbol de Navidad» del catéter de cartografía alrededor del anillo tricuspídeo). Después 
de la ablación, la activación queda bloqueada en la línea de ablación, justo medial a Tl, y se propaga en sentido antihorario alrededor del anillo (de T10 a T1). CS p, 
catéter proximal en el seno coronario; HIS p y HIS d, catéter proximal y distal en el haz de His. 
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FIGURA 21-5 Final de la ablación segmentaria orificial. El catéter de ablación se coloca en el orificio de la vena pulmonar superior izquierda, y se registran varios 
electrogramas bipolares en el perímetro del orificio venoso, tal y como se observa antes (izquierda) y después (derecha) de la aplicación orificial de energía de 


radiofrecuencia. 


de cartografía (fig. 21-6).** Esta técnica de ablación perimetral, más am- 
plia, concebida en un principio para prevenir la estenosis de las venas 
pulmonares, ofrece algunas ventajas potenciales sobre el aislamiento 
segmentario orificial: 1) eliminación de los puntos de anclaje de las 
«ondas madre» o rotores cercanos al orificio de la vena pulmonar; 
2) ablación de otros lugares potenciales de inducción, como la vena de 
Marshall o la pared posterior de la aurícula izquierda; 3) disminución 
del volumen auricular para reducir el espacio de las pequeñas ondas 
circulantes, y 4) desnervación auricular (es decir, desnervación vagal 
mediante líneas de ablación). 

Las estrategias basadas en el sustrato tratan de prevenir una fibrilación 
sostenida de las aurículas. Estas estrategias se iniciaron como recapi- 
tulación del laberinto quirúrgico” y evolucionaron hacia la ablación 
adicional de los electrogramas auriculares fraccionados complejos 
(CAFE)* y al método de ablación escalonada para abortar la FA.” Las 
comparaciones entre estas dos estrategias generales han arrojado datos 
contradictorios y resultados variables, dependiendo de la intensidad de 
la monitorización ECG, la clasificación y la observación de FA frente a 
taquicardia/aleteo auricular en el momento de la recidiva, y el efecto 
de la nueva intervención y de la medicación antiarrítmica adyuvante. 
En los estudios más recientes, las tasas de respuesta de la FA paroxística 
en la ablación con catéter exceden del 70%.*** A pesar de las múltiples 


técnicas diferentes utilizadas para alcanzar estos resultados, la mayoría 
de los investigadores reconoce la primacía del aislamiento de las venas 
pulmonares en la FA paroxística. 

La FA persistente, sobre todo durante largo tiempo (>1 año desde 
el último episodio de ritmo sinusal), es más difícil de corregir; se sigue 
debatiendo la posibilidad de una ablación adyuvante basada en el sus- 
trato. Según la revisión de Brooks et al.,” la ablación más extensa parece 
mejorar algo la eficacia de la intervención solitaria, pero los resultados 
siguen siendo bastante limitados y variables (del 21 al 74%). Los demás 
mecanismos quizá se relacionen con una remodelación estructural y 
electrofisiológica importante de la aurícula izquierda motivada por la 
arritmia duradera. El aislamiento simple de las venas pulmonares se 
asocia con una tasa de respuesta (una sola intervención, ningún medica- 
mento) del 37 al 56% al cabo de 1 año.**** La reintervención (media de 
1,3 por paciente) eleva la tasa de éxito sin medicación hasta el 59%. Las 
medidas para mejorar los resultados en la FA persistente han obligado a 
investigar dianas alternativas y complementarias, como electrogramas 
fraccionados,**** plexos ganglionares,* modificación extensa de la 
pared posterior e inferior,” o ablación hasta abortar la FA.” A medi- 
da que se conozcan más datos de la fibrilación persistente, es de esperar 
que la evolución de las técnicas de ablación más específicas mejore la 
eficacia y la seguridad de la ablación en esta población de pacientes. 
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FIGURA 21-6 Reconstrucción superficial en tres dimensiones de la aurícula 
izquierda durante el aislamiento antral perimetral de las venas pulmonares de- 
rechas. Se muestran las lesiones contiguas de radiofrecuencia (círculos) de la 
aurícula izquierda, proximales a los orificios de las venas pulmonares, que crean 
una línea perimetral a su alrededor. LSPV, vena pulmonar superior izquierda; 
RIPV, vena pulmonar inferior derecha; RSPVW, vena pulmonar superior derecha. 


La evidencia actual respalda la superioridad de la ablación con 
catéter, frente a la farmacoterapia, para mantener el ritmo sinusal. En 
los estudios de comparación directa entre la ablación con catéter y la 
medicación antiarrítmica se ha confirmado que el ritmo sinusal se man- 
tiene mejor tras la ablación con catéter.”*%*! Más aún, de acuerdo con 
un análisis de la intención de tratar, la ablación con catéter eliminó la 
arritmia auricular del 79% de los pacientes, mientras que la medicación 
antiarrítmica lo hizo solo en el 32%. Estos datos se debieron sobre todo 
al mayor número de casos de enfermedad paroxística; sin embargo, 
se han descrito también resultados favorables de la ablación entre 
pacientes con fibrilación persistente. Además de la superioridad sobre 
la medicación, a la hora de mantener el ritmo sinusal, la ablación con 
catéter proporcionó un mayor alivio sintomático y una mayor tolerancia 
al esfuerzo.” 

Las complicaciones de la ablación con catéter suelen relacionarse 
directamente con la intervención. La tasa de mortalidad tras la ablación 
con catéter de la FA es de 1 por 1.000 intervenciones, según una encues- 
ta internacional recién publicada.” Las complicaciones principales se 
dan en el 4,5% de las intervenciones y las más frecuentes consisten en 
taponamiento pericárdico, neumotórax, parálisis diafragmática, com- 
plicaciones vasculares (seudoaneurisma femoral, fístula arteriovenosa), 
fístula auriculoesofágica, estenosis de la vena pulmonar y accidente 
cerebrovascular embólicos pasajeros y permanentes (0,7 y 0,3%, res- 
pectivamente). 

A medida que aumenta el éxito y el uso concomitante de la ablación 
con catéter en la FA, una de las cuestiones más relevantes consiste en sa- 
ber si el mantenimiento prolongado del ritmo sinusal, tras una ablación 
satisfactoria, hace desaparecer el riesgo de accidente cerebrovascular 
y permite, por lo tanto, retirar el anticoagulante oral. Por desgracia, 
hay muy pocos estudios sobre los resultados a largo plazo.*”"** En un 
estudio monocéntrico de Tzou et al.”* sobre 239 pacientes con FA pa- 
roxística o persistente, sometidos a aislamiento perimetral de las venas 
pulmonares, que no manifestaban FA 1 año más tarde, la mayoría de los 
enfermos (84%) permanecía sin FA a los 5 años. Se produjeron recidivas 


de la FA en un 7% de los pacientes cada año, y los elementos que más 
predijeron la recidiva fueron la FA persistente y la edad avanzada. Más 
aún, entre los pacientes sometidos a nueva ablación, el mecanismo de 
recidiva tardía se asoció, en un número desproporcionado, a una nueva 
comunicación entre las venas pulmonares. ”* 

El tratamiento anticoagulante de los enfermos sometidos a ablación 
de la FA se deja, casi siempre, en manos del médico. Sin embargo, 
han surgido algunas pautas de tipo práctico basadas en la presencia o 
ausencia aparentes de FA, la duración de los episodios recidivantes y 
la estratificación del riesgo de accidente cerebrovascular por CHADS, 
(insuficiencia cardíaca congestiva, hipertensión, edad > 75 años, dia- 
betes mellitus y antecedentes de accidente cerebrovascular o ataque 
isquémico transitorio).* En un estudio multicéntrico de la experiencia 
más amplia que se conoce, Themistoclakis et al.* investigaron este 
asunto. En este estudio, se vigiló a 3.355 pacientes durante una media 
de 2,3 años. El tratamiento con warfarina de 2.692 pacientes (80%) se 
retiró entre 3 y 6 meses después de la ablación (347 pacientes mostraban 
un índice CHADS, > 2). Pese a que, como norma general, la decisión 
de suspender la warfarina se individualizó, estos enfermos no sufrieron 
recidivas de las arritmias auriculares. La incidencia anual de accidente 
cerebrovascular en el grupo que retiró la warfarina alcanzó un 0,03%. 
Esta cifra debe compararse con la incidencia anual de accidente cere- 
brovascular del 0,2% entre los que continuaron con la warfarina. Este 
estudio apunta a una incidencia bajísima de accidente cerebrovascular 
tras la ablación satisfactoria, mas conviene extremar la cautela antes 
de trasladar estos datos a los pacientes habituales de la consulta, que 
pueden sufrir síntomas únicamente limitados o en los que no se vigila 
rigurosamente la ausencia de arritmias auriculares tras la ablación. Las 
guías actuales aconsejan continuar el tratamiento anticoagulante, guia- 
do por el índice CHADS), al menos hasta que estos datos se confirmen 
en grandes estudios prospectivos y aleatorizados.” 

Los dispositivos para el cierre de la orejuela izquierda han surgido 
como una modalidad no farmacológica novedosa para reducir el riesgo 
de accidente cerebrovascular entre los pacientes con FA. El primer dis- 
positivo hallado en seres humanos fue el sistema de oclusión percutánea 
de la orejuela izquierda a través de catéter (PLAATO), una jaula es- 
férica de nitinol, autoexpansible y revestida de una membrana, que 
se inserta por vía transeptal en la orejuela izquierda para ocluirla si el 
enfermo manifiesta alguna contraindicación al tratamiento crónico con 
warfarina.” No obstante, dada la tasa elevada de complicaciones, este 
dispositivo se retiró del mercado. El dispositivo Watchman también se 
compone de un bastidor de nitinol autoexpansible, con lengúetas de 
fijación y un tejido permeable de poliéster que cubre la superficie del 
dispositivo que mira hacia la aurícula izquierda (fig. 21-7). En el estudio 
Watchman Left Atrial Appendage System for Embolic Protection in 
Patients with AF (PROTECT-AP), se comparó el dispositivo de Watchman 
con el tratamiento warfarínico convencional entre pacientes con FA y 
un índice CHADS) de uno o más.” Se anticoaguló a los pacientes con 
warfarina durante el período que siguió a la implantación y se pasó 
a ácido acetilsalicílico/clopidogrel durante 6 meses y luego a ácido 
acetilsalicílico solo, de manera indefinida, si en la ecocardiografía 
transesofágica (ETE), realizada 45 días después de la implantación, se 
confirmaba el cierre adecuado de la orejuela izquierda. El dispositivo 
no arrojó peores resultados que la warfarina, al examinar los resultados 
primarios de eficacia —accidente cerebrovascular, embolia sistémica 
y muerte cardiovascular o diferente—, y comportó menos accidentes 
cerebrovasculares hemorrágicos. El 90% de los pacientes pudieron sus- 
pender la warfarina. Sin embargo, el 12,3% presentaron complicaciones 
graves de la intervención, casi siempre derrame pericárdico; entre las 
complicaciones también se encuentra el accidente cerebrovascular 
isquémico agudo como consecuencia de la tromboembolia gaseosa. 
Además, el 2,2% de las implantaciones obligaron a aplicar cirugía car- 
díaca por las complicaciones relacionadas con el dispositivo. 

Aún más importante, todas las técnicas percutáneas realizadas hasta 
ahora exigen la punción transeptal; despliegan vainas largas y huecas 
en la aurícula izquierda (otra fuente de trombos), y depositan otros 
elementos estructurales en la aurícula izquierda que exigen una anticoa- 
gulación después de la intervención. Todos estos factores contribuyen 
a las complicaciones de la implantación. Además, dada la complejidad 
y la variabilidad en la anatomía de la orejuela izquierda, no todos los 
dispositivos actuales se pueden desplegar y a veces resulta difícil el posi- 
cionamiento óptimo del dispositivo para obtener el cierre completo. Es 
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FIGURA 21-7 El dispositivo de Watchman es una estructura de nitinol auto- 
expansible que se aplica por vía percutánea a través de un acceso transeptal 
sobre la orejuela izquierda. Este dispositivo se coloca con ayuda de la angiografía 
y la ecocardiografía transesofágica. 


Orejuela izquierda 


Aurícula 
izquierda 


FIGURA 21-8 Esquema de la lesión 
causada con la técnica del laberinto IV 
de Cox. La mayoría de las incisiones 
para la técnica original del laberinto III 
de Cox son sustituidas por la ablación 
con radiofrecuencia bipolar (líneas de 
trazos). La modificación consiste en el 
aislamiento independiente de las venas 
pulmonares a través de una lesión que 
las comunica y en la ausencia de inci- 
sión septal auricular (utilizada origina- 
riamente para la exposición). 
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más, aunque los dispositivos que ocluyen la orejuela izquierda podrían 
contribuir a la profilaxis tomboembólica en los casos con un alto riesgo 
de accidente cerebrovascular y contraindicación para la warfarina, no 
previenen las embolias que se originan fuera de la orejuela izquierda, 
y su eficacia a largo plazo se desconoce. 

Las técnicas quirúrgicas para el tratamiento de la FA se iniciaron a 
comienzos de la década de los ochenta. La mayoría de ellas revisten 
tan solo importancia histórica, porque no había forma de solucionar 
las principales secuelas desfavorables de la FA, como la vulnerabilidad 
a las tomboembolias sistémicas y las alteraciones hemodinámicas. 
James Cox diseñó el prototipo de ablación quirúrgica frente a la FA a 
finales de la década citada.** La técnica del laberinto de Cox era una 
operación consistente en practicar varias incisiones, tanto en la aurícula 
izquierda como en la derecha, para interrumpir los circuitos de macro- 
rreentrada responsables de la FA. La técnica surtía, al parecer, mucho 
éxito a la hora de prevenir la FA recidivante, pero jamás se sometió a 
la monitorización ECG moderna durante el seguimiento; no parecía 
alterar la función de transporte auricular y reducía significativamente 
el riesgo de tromboembolias y accidente cerebrovascular.* Después de 
dos versiones para corregir las complicaciones tardías y las dificultades 
técnicas, surgió la técnica del laberinto III de Cox, que se convirtió en 
la referencia para la cirugía de la FA. Según un estudio a largo plazo de 
pacientes intervenidos con esta técnica, el 97% de ellos continuaban li- 
bres de FA sintomática después de un seguimiento prolongado.*”” Pese 
a estos resultados excelentes, la técnica del laberinto de Cox no gozó de 
mucha popularidad, debido a su complejidad y dificultad técnica. En 
la versión más reciente, la técnica del laberinto IV de Cox (fis. 21-8), las 
incisiones quirúrgicas son reemplazadas por lesiones bipolares de abla- 
ción con radiofrecuencia.” Esta nueva versión se basó en la creación de 
un conjunto limitado de lesiones con una modalidad menos invasiva, 
a través de una pequeña toracotomía con el corazón batiente y sin 
necesidad de circulación extracorpórea. Sin embargo, la imposibilidad 
de generar, de un modo fiable, lesiones auriculares transmurales perma- 
nentes supone un inconveniente serio de esta intervención. Aún más 
importante, las lesiones de ablación incompletas o completas creadas 
durante la ablación quirúrgica pueden generar efectos proarrítmicos, 
pues favorecen los circuitos de macrorreentrada.”** En un estudio sobre 
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50 pacientes sometidos a un aislamiento mínimamente invasivo de las 
venas pulmonares y vigilados durante al menos 1 año, 20 (40%) manifes- 
taron taquiarritmias auriculares recidivantes. Trece de ellos fueron 
sometidos a EEF. El signo más común entre los pacientes con recidivas 
de la FA fue la nueva comunicación entre las venas pulmonares, que 
se dio en el 50% de todas las venas pulmonares exploradas, a pesar de 
lograr, en el quirófano, un bloqueo a la entrada y a la salida. La segunda 
arritmia más frecuente fue el aleteo auricular por macrorreentrada.” 

Uno de los principales obstáculos para adaptar la ablación quirúrgica 
en la FA, ya sea combinada o como técnica independiente, ha sido la 
falta de estudios controlados y la ausencia, en concreto, de monitoriza- 
ción del ritmo después de la intervención.** En un estudio prospectivo 
reciente sobre la cirugía mínimamente invasiva (CMI) de la FA paroxís- 
tica se recurrió a la monitorización prolongada del ritmo después de la 
intervención —Holter de 24 h, registro de acontecimientos durante 14 
días o interrogación del marcapasos- durante un seguimiento mínimo 
de 1 año.'” La intervención consistió en el aislamiento perimetral de 
las venas pulmonares, una desnervación autónoma parcial y la escisión 
selectiva de la orejuela izquierda. No se notificaron reacciones adversas 
importantes y la estancia hospitalaria media fue de 5,2 días. El 80,8% 
continuaba sin taquicardias auriculares al cabo de 1 año y el 90% había 
suspendido la medicación antiarrítmica. Estos resultados se asemejan 
a los comunicados con las técnicas percutáneas de ablación en la FA 
paroxística, pero podrían existir diferencias importantes en la selección 
de los pacientes. 

La escisión/exclusión de la orejuela izquierda es un elemento crítico 
de la operación de la FA. Sin embargo, la eficacia de esta técnica para 
prevenir los accidentes cerebrovasculares se ha sometido a escrutinio 
crítico tan solo hace poco. En un metaanálisis de cinco estudios clínicos 
sobre 1.400 pacientes, sometidos a exclusión de la orejuela izquierda, 
no se advirtió ningún beneficio claro. Uno de los motivos podría ser la 
incapacidad para obtener una tasa elevada de oclusión (55 a 93%).'” 
En un estudio, donde se examinaron las tasas de éxito asociadas con 
las diferentes técnicas quirúrgicas para excluir la orejuela izquierda, se 
comprobó que la escisión de la misma era significativamente más eficaz 
que su exclusión (73 frente a 23%, respectivamente).'” 

Las indicaciones que figuran en el Focused Update on the Manage- 
ment of Patients with Atrial Fibrilation (actualización selectiva del trata- 
miento de los pacientes con FA) de la American College of Cardiology 
Foundation (ACCF)/American Heart Association (AHA)/Heart Rhythm 
Society (HRS) de 2011 sobre la ablación con catéter o quirúrgica de la 
FA se cita un descenso de los síntomas relacionados con la FA y una 
mejora en la calidad de vida de los pacientes que no habían respondido 
al tratamiento conservador con un antiarrítmico, como mínimo. '* 


Ablación de la unión auriculoventricular 


para el control de la frecuencia ventricular 


El tratamiento de la FA mediante el restablecimiento del ritmo sinusal 
o el control de la frecuencia puede resultar, a veces, difícil. Es más, se 
está acumulando evidencia de que la respuesta ventricular no con- 
trolada durante la FA suele inducir una miocardiopatía asociada a la 
taquicardia.'*"" Se trata de un hecho muy preocupante en los casos 
de cardiopatía estructural previa, puesto que estos enfermos corren 
un alto riesgo de complicación durante el tratamiento antiarrítmico y 
tienden a tolerar peor los efectos inótropos negativos de los bloqueantes 
del nódulo AV. La ablación con catéter de la unión AV constituyó la 
primera estrategia sistemáticamente satisfactoria para la aplicación de 
la energía de radiofrecuencia; la tasa global de respuesta a la ablación 
en la unión AV se acerca prácticamente al 100% en las publicaciones 
recientes, 1? si bien del 3 al 5% de los enfermos muestran una recidiva 
de la conducción AV. Las comparaciones aleatorizadas entre la ablación 
y el tratamiento conservador revelan un control sintomático mejor y 
una mejora de la función ventricular izquierda entre los pacientes con 
síntomas graves.'”*!* A pesar de este éxito, la ablación de la unión AV 
adolece de dos limitaciones importantes: la dependencia necesaria del 
marcapasos y el posible riesgo de una miocardiopatía asociada a la 
estimulación del ventrículo derecho (VD). Recientemente han surgido 
bastantes indicios que subrayan los efectos nocivos de la estimulación 
ventricular derecha a largo plazo. La desincronía ventricular izquierda 
impuesta por la estimulación ventricular derecha lleva, en ocasiones, a 
una remodelación del ventrículo izquierdo con dilatación y descenso 


de la fracción de eyección del mismo (FEVD.'* Por eso, en el estudio 
Left Ventricular-Based Cardiac Stimulation Post-AV Nodal Ablation Eva- 
luation (PAVE) se investigó la implantación profiláctica de marcapasos 
biventriculares entre pacientes sometidos a ablación de la unión AV y 
se comprobó que aquellos tratados con un marcapasos biventricular 
evolucionaban moderadamente mejor, según la prueba del recorrido 
durante 6 min, y preservaban la FEVI, en comparación con los que solo 
habían recibido estimulación en el VD.'** 


Ablación con catéter de las taquiarritmias ventriculares 
TAQUICARDIA VENTRICULAR IDIOPÁTICA 


Las taquicardias ventriculares idiopáticas son taquicardias ventriculares 
que ocurren en ausencia de una cardiopatía estructural con manifes- 
taciones clínicas. El tracto de salida es el origen más habitual de la 
TV idiopática y del 70 al 80% de estas arritmias se originan en el tracto 
de salida del VD.'*** Otros orígenes son la arteria pulmonar, el tracto de 
salida del ventrículo izquierdo, los senos aórticos de Valsalva, cercanos 
al haz de His, el seno coronario de las venas cardíacas, los anillos mi- 
tral y tricuspídeo, y el epicardio.!?** Estas taquicardias ventriculares 
pueden reconocerse por características específicas del ECG.!'!2:1% La 
forma habitual del QRS en la TV del tracto de salida se caracteriza por 
una configuración en bloqueo de rama izquierda (BRI) con eje inferior 
(a la derecha o a la izquierda). La TV idiopática con un tracto de salida 
focal suele aparecer entre los 20 y los 50 años y se da más en las mujeres. 
Las dos variantes características son la 7V inducida por el ejercicio y la 
TV monomorfa repetitiva que aparece en reposo. Las salvas repetidas de 
TV no sostenida (TVNS) ocurren con frecuencia y representan del 60 al 
92% de las series publicadas; sin embargo, en ocasiones, aparece una 
TV sostenida. Las TV del tracto de salida del VD suelen localizarse en el 
área situada justo debajo de la válvula pulmonar, en la cara septal del 
tracto de salida.'” De acuerdo con una serie de casos sobre ablación 
del tracto de salida del VD, las tasas inmediatas de respuesta superan, 
de ordinario, el 80% y hasta un 5% de los enfermos experimentan una 
recaída arrítmica.'%*1*".1% Las complicaciones son raras pero se han des- 
crito perforación, taponamiento y muerte.'** 

Un motivo frecuente del fracaso de la ablación en la TV con tracto de 
salida del VD es una cartografía incorrecta. La TV con una configuración 
en BRI y eje inferior del QRS también puede originarse en el tracto de 
salida del ventrículo izquierdo, incluido el seno de Valsalva y la cara 
anterior del epicardio. La TV que nace en el tracto de salida del VD 
suele revelar una zona de transición R/S en las derivaciones precordiales 
(V4), mientras que la transición R/S en V1 o V2 indica que el origen se 
encuentra en el ventrículo izquierdo.'”****% Las TV que se originan por 
la propagación del miocardio ventricular más allá del anillo aórtico se 
someten a ablación desde el interior de los senos de Valsalva. Estas TV 
dan cuenta de un 20% de todas las TV idiopáticas del tracto de salida. 
La cartografía de activación suele revelar un electrograma con dos 
componentes: la primera deflexión precede al complejo QRS en una 
media de 39 ms.'*** La mayoría de las ablaciones se aplican desde 
la valva coronaria izquierda, seguidas de la valva coronaria derecha, 
la unión entre las valvas coronarias derecha e izquierda y, rara vez, la 
valva no coronaria.” 

Si bien las TV idiopáticas del tracto de salida siguen una evolución 
benigna, pueden aparecer también formas potencialmente malignas de 
TV, que remedan una TV idiopática, en la región del tracto de salida, 
incluidas la TV de la displasia/miocardiopatía arritmógena del VD,'*+1* 
la TV polimorfa catecolaminérgica, el síndrome de Brugada'” y la TV 
polimorfa (TVPM)/FV idiopática. Todos los pacientes que acuden al 
médico con una TV del tracto de salida precisan un estudio de car- 
diopatías orgánicas o síndromes genéticos asociados a muerte súbita. 

La taquicardia con reentrada intrafascicular sensible al verapamilo 
suele manifestarse por una TV relacionada con el ejercicio entre suje- 
tos de 15 a 40 años, de los que del 60 al 80% son hombres.'21171% La 
forma de QRS adopta una configuración en bloqueo de rama derecha 
(BRD) con complejos RS en las derivaciones precordiales centrales. El 
mecanismo es la reentrada en o cerca de porciones de los fascículos 
de Purkinje del haz izquierdo y, con frecuencia, la activación de las 
fibras de Purkinje precede a la activación ventricular local en el lugar 
de origen, tanto durante el ritmo sinusal como la TV.'*!” La tasa global de 
respuesta a la ablación de la TV intrafascicular excede del 95%. 27153 
A pesar de que pueden aparecer complicaciones relacionadas con 
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el cateterismo de las cavidades izquierdas, en estos estudios no se ha 
descrito ninguna complicación grave. La ablación con catéter debe 
plantearse, por su elevada eficacia y escaso riesgo, a los pacientes con 
síntomas persistentes a pesar del uso de la medicación (B-bloqueantes 
O antagonistas del calcio) o a los que prefieren un tratamiento curativo 
sobre la farmacoterapia a largo plazo. 


TAQUICARDIA VENTRICULAR DE LOS PACIENTES CON CARDIOPAT ÍA 
ESTRUCTURAL 

La TV monomorfa sostenida puede complicar diversas formas de cardio- 
patía, incluida la cardiopatía isquémica, la miocardiopatía dilatada no 
isquémica, la miocardiopatía hipertrófica, la displasia/miocardiopatía 
del VD y la cardiopatía sarcoidea. El sustrato anatómico más habitual 
y mejor conocido de la TV es una cicatriz de un IM; la conducción 
intermitente y lenta por la zona limítrofe superviviente al infarto facilita 
el establecimiento de circuitos estables de reentrada.'” Los sitios de 
origen de la arritmia se reconocen por los electrogramas endocárdicos 
fraccionados de baja amplitud, un marcador EEF de la conducción 
lenta que se precisa para la reentrada (fig. 21-9).'” Se han detectado 
electrogramas endocárdicos similares en otras variantes de cardiopatía, 
pero los electrogramas anómalos se localizan, de forma característica, 
en las áreas perivalvulares y en el epicardio.'**'% Como la mayoría de 
las TV producen inestabilidad hemodinámica y los pacientes suelen 
manifestar varias formas de TV, como consecuencia de los diferentes 
circuitos de reentrada (o de áreas compartidas de conducción lenta 
con salidas variables por la cicatriz), la cartografía de activación y 
encarrilamiento, que exige el mapeo durante el episodio de TV, se ha 
ido complementando cada vez más con técnicas de cartografía del 
sustrato (fig. 21-10). 

La ablación con catéter se ha mostrado eficaz en casos selectos de TV 
en el seno de un infarto cicatrizado. Mejora el control de la arritmia de 
dos tercios de los pacientes con una TV cartografiable asociada a la cica- 
triz, reduce los episodios de TV que desencadenan descargas a través 
del DCI y puede salvar la vida de pacientes con una TV incesante.!”1% 
En estudios monocéntricos, sobre 800 pacientes sometidos a ablación 
de TV desde 2000, se ha conseguido abolir la TV clínica del 72 al 96% 
de los enfermos y se han suprimido todas las TV inducibles del 38 al 
72%.“ La tasa de mortalidad asociada a la intervención representa 
el 0,5%. En los 13 estudios con un seguimiento medio de 1 año, como 
mínimo, del 50 al 88% de los enfermos se vieron libres de cualquier TV. 
En las grandes series multicéntricas contemporáneas se han notificado 
los resultados de la ablación después de métodos combinados de carto- 
grafía de encarrilamiento y de sustrato. En el Multicentre Thermocool 
Ventricular Tachycardia Ablation Trial se notificó la evolución de 231 pa- 
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FIGURA 21-9 Electrograma (EGM) de una zona de conducción lenta en un 
circuito de taquicardia ventricular (TV). Izquierda: registro durante la TV. El catéter 
de ablación (ABL) se sitúa en el ventrículo izquierdo, a la salida del circuito de TV. 
Se advierte una deflexión presistólica de bajo voltaje 89 ms antes de que 
comience el QRS de superficie y antes del componente mayor del EGM. Derecha: 
idéntico lugar de registro durante la estimulación ventricular derecha (RV). El 
componente mayor de EGM precede ahora a la deflexión de bajo voltaje, lo que 
indica una conducción lenta hacia la cicatriz durante la estimulación del ven- 
trículo derecho. ABL d, catéter distal de ablación; ABL p, catéter proximal de abla- 
ción; VD, ventrículo derecho. 
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cientes sometidos a ablación con un catéter de irrigación abierto.'** 
Se trataba de una población representativa de pacientes con TV pos- 
tinfarto y una FEVI mediana del 25%, así como una mediana de tres TV; 
solo un tercio presentaban TV susceptibles de cartografía. Se logró una 
ablación satisfactoria de la TV mapeada en el 81% de los pacientes y de 
todas las TV en casi el 50%. Pese a que el 51% de los enfermos habían 
sufrido un episodio recidivante antes de 6 meses, la frecuencia de los 
mismos se redujo de forma notable en la mayoría de los casos. En el 
estudio Euro-VT sobre 63 pacientes con una TV causada por una cicatriz 
de IM se obtuvieron respuestas similares a corto y medio plazo.'** En el 
estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado Substrate Mapping and 
Ablation in Sinus Rhythm to Halt Ventricular Tachycardia (SMASH-VT) 
se examinó la posibilidad de aplicar la ablación basada en el sustrato 
como estrategia profiláctica a 128 pacientes con miocardiopatía isqué- 
mica que habían recibido un DCI para la prevención secundaria.'* Tras 
un seguimiento medio de 23 meses, el 33% de los miembros del grupo 
testigo, frente a solo el 12% de los del grupo de ablación, recibieron 
un tratamiento apropiado con DCI para controlar la TV y la FV y se 
advirtió una tendencia, no significativa, hacia una mayor supervivencia 
en el grupo de ablación. Sin embargo, en este momento, la ablación 
profiláctica de la TV de los pacientes con DCI tiene un carácter empírico 
y se precisan nuevos estudios para averiguar su utilidad. 

La ablación con catéter de la TV sostenida tras la cicatrización del 
IM se aconseja a los pacientes con síntomas recidivantes, a pesar de la 
medicación antiarrítmica, y a aquellos que no toleran o no desean este 
tipo de medicación. Las tasas de mortalidad y morbilidad de la inter- 
vención resultan aceptables, incluso para la población relativamente 
más enferma. La ablación suele disminuir la frecuencia de los episodios 
de TTV, pero no elimina el riesgo de recidivas aisladas. La muerte por 
insuficiencia cardíaca supone una preocupación que, al parecer, se 
relaciona sobre todo con la gravedad de la cardiopatía de base. Muchos 
líderes de opinión creen que la ablación debe plantearse en una fase 
relativamente temprana, antes de las recidivas múltiples de la TV y de 
los ciclos repetidos de farmacoterapia.!* 

La ablación con radiofrecuencia también puede ayudar a los pacien- 
tes con miocardiopatía dilatada no isquémica y TV.'*1% Alrededor del 
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FIGURA 21-10 Ablación lineal de una taquicardia ventricular asociada a cica- 
triz. Visión inferior del ventrículo izquierdo. La cicatriz miocárdica se muestra en 
rojo (bajo voltaje). El miocardio normal aparece de color morado (voltaje normal). 
Se ven dos líneas de lesión de radiofrecuencia (puntos rojos) en la base del ven- 
trículo izquierdo, que se extienden desde la profundidad por la zona limítrofe 
hasta el miocardio sano. 
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80% de las TV de los pacientes sin isquemia se deben a circuitos de 
reentrada asociados a cicatriz y el resto a una reentrada focal por uno 
de los fascículos.'**'* La TV con reentrada fascicular utiliza los fascículos 
izquierdo y derecho en un circuito que se puede corregir fácilmente 
con la ablación del fascículo derecho. 

La ablación con catéter de la TV en el seno de la miocardiopatía no 
isquémica se basa en técnicas parecidas a las descritas en la TV asociada 
a la cicatriz. Si la TV del enfermo se puede mapear, la ablación se dirige 
al istmo crítico del circuito de reentrada, definido mediante técnicas de 
cartografía de activación y encarrilamiento. Si no se puede mapear la 
TV, las lesiones lineales de ablación se guían por la forma del QRS en 
la TV, la cartografía por estimulación de la zona limítrofe y los electro- 
gramas anómalos locales. Las lesiones lineales suelen comunicar la zona 
limítrofe con una barrera anatómica, por ejemplo el anillo valvular.'” 
El éxito de la ablación endocárdica es menor que el que se observa 
en la TV que sigue al infarto. Los circuitos de reentrada, situados en la 
profundidad del endocardio y en el epicardio podrían ser la explica- 
ción de este hecho, por lo que la cartografía endocárdica y epicárdica 
combinada mejora los resultados. En una serie de 22 pacientes se aplicó 
una cartografía epicárdica y la ablación tras el fracaso de la ablación 
endocárdica.'” Se identificaron circuitos de reentrada asociados a la 
cicatriz en el endocardio de 12 pacientes y en el epicardio de los 7 que 
se habían sometido a cartografía epicárdica tras el fracaso de la ablación 
endocárdica. Se logró la ablación satisfactoria de al menos una TV entre 
16 de los 22 pacientes y se abolieron todas las TV de 12 de los 22. Tras 
un seguimiento medio de 1 año, la TV había recidivado en el 46% de los 
enfermos, uno había fallecido por insuficiencia cardíaca y dos habían 
requerido un trasplante de corazón. 

A pesar de que la ablación de la TV en esta población de pacientes 
ofrece más dificultades que entre aquellos que han sufrido un infarto, 
suele mejorar el control de la arritmia y puede salvar la vida de aquellos 
con una TV incesante. Por eso, las indicaciones de la ablación con 
catéter en este grupo de pacientes se asemejan a las expuestas para 
aquellos con un infarto cicatrizado.'* 

La ablación quirúrgica para tratar las TV relacionadas con la cica- 
trización de un infarto se ha sustituido, en gran medida, por la ablación 
con catéter. No obstante, la ablación quirúrgica se puede plantear 
todavía a pacientes con una TV sintomática, refractaria a las ablaciones 
percutáneas endocárdica y epicárdica. En 2010, nuestro grupo comuni- 
có una experiencia de ablación quirúrgica en casos de TV sintomática 
recidivante que no habían respondido al tratamiento conservador ni a 
las ablaciones endocárdicas y epicárdicas. Los ocho pacientes sufrían 
una miocardiopatía no isquémica y el sustrato generalmente consistía 
en una cicatriz miocárdica central o epicárdica, próxima a un vaso 
coronario. La crioablación quirúrgica, guiada por el EEF preoperatorio, 
redujo significativamente la carga de TV sin que aparecieran com- 
plicaciones perioperatorias dignas de mención.'** 


FIBRILACIÓN VENTRICULAR Y TAQUICARDIA VENTRICULAR 
POLIMORFA 

La hipótesis de la inducción de la arritmia, motivada en parte por el 
éxito de la ablación de la FA, se ha aplicado al tratamiento ablativo 
de la FV. Ciertos enfermos con FV y TVPM de causa variada —por ejem- 
plo, síndrome de Brugada, síndrome de QT largo,'' TV postinfarto'*” 
y FC idiopática!” han logrado controlar la FV mediante la carto- 
grafía y ablación de las extrasístoles inductoras de la taquiarritmia. 
Estos latidos prematuros suelen originarse en el sistema de Purkinje, 
pero pueden nacer también en el tracto de salida del VD.''"1211% La 
literatura médica actual se limita a publicaciones de casos y series de 
casos; por eso, la implantación de DCI continúa siendo el tratamiento 
preferido, mientras que la ablación se plantea entre pacientes que 
precisan descargas frecuentes del DCI en el seno de una arritmia 
incontrolada. 


Resumen 


Los avances en el tratamiento no farmacológico han eclipsado los posi- 
bles resultados de la medicación antiarrítmica en muchos síndromes 
arrítmicos. El tratamiento mediante ablación con catéter posee gran 
eficacia frente a multitud de arritmias supraventriculares; la extensión 
de este éxito a la mayoría de los pacientes con TTV y FV, sobre todo en 
el seno de la cardiopatía estructural, podrá mejorar, cuando se conozca el 
sustrato de estas arritmias y progrese la tecnología. 
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Muerte cardíaca súbita 


La muerte cardíaca súbita (MCS) sigue siendo un grave problema de 
salud, pese al descenso progresivo en la incidencia de la enfermedad 
arterial coronaria (EAC) en los últimos 50 años. Cada año fallecen por 
MGCS cerca de 310.000 pacientes, es decir, la mitad de toda las muertes 
entre los casos de EAC.' Cerca del 80% de estos casos se asocian a una 
EAC de base; del 10 al 15%, a una miocardiopatía no isquémica, y un 
5%, a enfermedades primarias de la conducción eléctrica.” La MCS se 
define como la muerte súbita e inesperada por una causa cardíaca en 
la primera hora desde el inicio de los síntomas cardíacos. Alrededor 
del 80% de estas muertes ocurren en el domicilio y en el 40% no hay 
testigos.”* La tasa global de supervivencia hasta el alta hospitalaria en 
las paradas cardíacas extrahospitalarias de Norteamérica se aproxima al 
8%, a pesar de la existencia de sistemas avanzados de respuesta frente 
a las emergencias.* 

Cuando se examina el ritmo cardíaco en los primeros 4 min de una 
parada con testigos, en el 95% de las ocasiones hay fibrilación ven- 
tricular (FV), y en el 5%, asistolia.? A medida que el tiempo desde el 
colapso hasta el análisis del ritmo se alarga hasta 12 min, la FV aparece 
solo en el 71% de las ocasiones, mientras que la asistolia ocurre en el 
29%. Así pues, el resultado de la reanimación depende críticamente 
del tiempo transcurrido desde la parada. Como no se ha demostrado 
que ningún antiarrítmico prevenga de manera llamativa la MCS y, dado 
que la supervivencia es mayor cuando la desfibrilación se aplica en los 
primeros 4 min de la parada, el desfibrilador-cardioversor implantable 
(DCI) supone una modalidad terapéutica poderosa para prevenir la 
muerte súbita. Sin embargo, los DCI son aparatos costosos y acarrean 
consecuencias duraderas para muchos pacientes. La identificación de 
los pacientes que mejoran con el DCI y de los que no lo hacen sigue 
siendo uno de los mayores desafíos clínicos actuales. 

Aunque pueda definirse el perfil de paciente con un riesgo muy alto 
de muerte súbita, la mayoría de los que manifiestan MCS no encaja en 
este perfil.* De hecho, la MCS es la primera manifestación de cardiopatía 
en la mitad de las muertes repentinas. Por eso, aunque el riesgo anual 
máximo de muerte súbita se dé entre los enfermos diagnosticados 
con anterioridad de EAC, insuficiencia cardíaca o disfunción del ven- 
trículo izquierdo (VI), si se mide por las cifras absolutas, este grupo de 
pacientes da cuenta tan solo de una minoría de las muertes por parada 
cardíaca (fig. 22-1). 
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El tamaño actual del generador de los DCI se ha reducido hasta 
35 ml, frente a los 10 ml de los marcapasos. Los electrodos del DCI 
pueden ser transvenosos, epicárdicos o subcutáneos (fig. 22-2). El 
reconocimiento básico de las arritmias por el DCI exige que la fre- 
cuencia cardíaca detectada exceda del valor programable de corte 
durante el tiempo o el número de ciclos cardíacos prescritos. Para 
discriminar la taquicardia ventricular (TV) de la supraventricular 
(TSV) se puede aplicar un análisis adicional de la variación de la 
frecuencia de la taquicardia, la forma del electrograma o la rela- 
ción entre el electrograma auricular y ventricular. Los tratamientos 
antiarrítmicos consisten en descargas de alto voltaje o estimulación 
antitaquicárdica. Todos los DCl actuales proporcionan estimulación ante 
la bradicardia. Los pacientes que precisan una gran energía des- 
fibriladora pueden llevar una bobina (electrodo) subcutánea y, en 
esos momentos, se está diseñando un sistema DCI totalmente subcu- 
táneo.' Hoy, los electrodos epicárdicos se limitan fundamentalmente 
a casos en los que fracasa la implantación de electrodos percutáneos 
para la resincronización. Si el enfermo muestra una contraindicación 
pasajera a la implantación del DCI o presenta un riesgo temporal 
de una arritmia ventricular, puede llevar un desfibrilador portátil 
durante semanas o meses (v. fig. 22-2). Se considera que los DCI son 
medios coste-efectivos y su coste oscila entre 40.000 y 60.000 dólares 
por año de vida salvado, según las estimaciones.* 


Desfibriladores-cardioversores implantables 
para la prevención secundaria de la muerte súbita 


La evidencia de que los DCI disminuyen las tasas de mortalidad entre 
las personas que han sobrevivido a una parada cardíaca proviene 
de tres estudios clínicos aleatorizados (tabla 22-1). En el estudio 
Antiarrhythmic Drug Versus Defibrillator (AVID) se observó un bene- 
ficio significativo de los DCI sobre la mortalidad, mientras que en el 
Cardiac Arrest Survival in Hamburg (CASH) y Canadian Implantable 
Defibrillator Study (CIDS) se advirtió una tendencia no significativa 
al descenso de las tasas de mortalidad con los DCI.**' Estos dos últi- 
mos estudios supuestamente no contaban con poder suficiente para 
detectar el beneficio sobre la mortalidad, pero ambos contribuyeron 
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FIGURA 22-1 Incidencia porcentual (a la izquierda) y absoluta (a la 
derecha) de muerte súbita en EE. UU. según el perfil de riesgo. El riesgo 
estadístico máximo (izquierda) se da entre aquellos con antecedentes de 
taquicardia ventricular (TV) sostenida o fibrilación ventricular (FW) y una 
fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) < 30%. A pesar del 
riesgo estadístico bajo, los que sufren una enfermedad arterial coronaria 
(EAC) y los miembros de la población general, debido a su abrumador 
número, experimentan la mayoría de las muertes súbitas. (Modificado de 
Myerberg RJ, Interian A, Mitrani RM, et al. Frequency of sudden cardiac death 
and profiles at risk. Am ) Cardiol 1997;80:10F-19F,) 


FIGURA 22-2 Sistemas de desfibrilador- 
cardioversor implantable (DCI). A. Radiografía 
anteroposterior de un DCI transvenoso para la 
resincronización cardíaca con generador (DCI), 
electrodo auricular derecho (AD), electrodo ven- 
tricular derecho (VD) y electrodo en el seno 
coronario (CS). B. Radiografía lateral de un DCI 
con una red subcutánea de electrodos (SO). 
C. Desfibrilador externo portátil. Los electrodos 
anterior (Ant) y posterior (Post) de descarga, con 
forma de almohadilla, se incorporan a una malla. 
ED, equipo desfbrilador externo. D. Radiografía 
anteroposterior de todo el sistema DCl subcu- 
táneo. Se muestra el electrodo de desfibrilación 
subcutánea con una ubicación paraesternal exte- 
rior (electrodo s.c.). (B, por cortesía de LifeVest, Inc. 
D, tomado de Bardy GH, Smith WM, Hood MA, et al. 
An entirely subcutaneous implantable cardioverter- 
defibrillator. N Engl ) Med 2010;363:36-44.) 


a elevar el número de muertes, según un metaanálisis de los tres es- 
tudios,'” en parte por el seguimiento más largo de CASH y de CIDS, 
en comparación con AVID.'? En este metaanálisis se detectó una 
reducción relativa y significativa, del 25%, en la tasa de mortalidad 
con los DCI frente al tratamiento con amiodarona (razón de riesgo 
instantáneo [HR]: 0,75; intervalo de confianza [IC] al 95%: 0,64-0,87). 
El beneficio obedeció exclusivamente al descenso relativo del 50% 
en las muertes súbitas (HR: 0,5; IC al 95%: 0,34-0,62). El descenso 
absoluto de la mortalidad por todas las causas alcanzó un 7% (IC al 
95%: 5-10%). Hubo que tratar con DCI a 15 pacientes para prevenir 
una muerte. 


Incidencia de muerte súbita (%) 
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Desfibriladores-cardioversores implantables 
para la prevención primaria de la muerte cardíaca súbita 
ESTUDIOS CLÍNICOS 


Dado el éxito del tratamiento con DCI para la prevención secundaria de 
la MCS se han realizado numerosos estudios de intervención primaria 
entre pacientes con alto riesgo de arritmias ventriculares mortales que 
no habían sufrido ninguna parada (tabla 22-2). El rasgo común a estos es- 
tudios es la inclusión del descenso de la fracción de eyección ventricular 
izquierda (FEVI) en los criterios principales de inclusión que, de acuerdo 
con los estudios epidemiológicos, representa un elemento que predice 
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TABLA 22-1 


PACIENTES 
0) 


DISEÑO DEL 
ESTUDIO 


GRUPO DE 


ESTUDIO SEGUIMIENTO PACIENTES 


AVID? 1013 18 meses Reanimación Aleatorizado, 
de FVo TV DCI frente a 
sostenida con amiodarona 
síncope o TV 
sostenida más 
FE < 40% y 
alteración 
hemodinámica 

CIDS' 659 3 años Reanimación de  Aleatorizado, 
FVoTVO amiodarona 
síncope no frente a DCI 
monitorizado 

CAS 0 228 57 meses Parada cardíaca  Aleatorizado, 
secundaria a DCI frente a 
FV oO TV amiodarona 

frente a 
metoprolol 
*A los 2 años. 


Estudios para la prevención secundaria con desfibriladores-cardioversores implantables 


VARIABLE CONTROLDELA MORTALIDAD 
PRINCIPAL MORTALIDAD CON DCI RRCON DCI NNT 
Mortalidad 24% 15,8% 0,73 (P < 0,02) 46 
por todas 
las causas 
Mortalidad 21% 14,7% 0,7 (P = 0,142) 11 
por todas 
las causas 
Mortalidad 44% 36% 0,61 (P = 0,2) 20 
por todas 
las causas 


AVID, Antiarrhythmic Drug Versus Defibrillator; CASH, Cardiac Arrest Survival in Hamburg; CIDS, Canadian Implantable Defbrillator Study; DCI, desfbrilador-cardioversor implantable; FE, fracción 
de eyección; FV, fibrilación ventricular; NNT, número de casos que es necesario tratar para prevenir una muerte; RR, riesgo relativo; TV, taquicardia ventricular. 


poderosamente la tasa total de mortalidad y la MCS. Los pacientes con 
una miocardiopatía asociada al infarto fueron, inicialmente, objeto de 
los estudios con DCI, dado el riesgo conocido de MCS en esta población. 
En estos estudios se incluyó a pacientes con una FEVI reducida, que 
habían recibido el DCI tarde, en relación con el infarto de miocardio 
(IM).*** En estos tres estudios se halló un efecto beneficioso de la im- 
plantación profiláctica de los DCI, con una HR de la mortalidad total de 
0,46 a 0,73. La evidencia del efecto beneficioso de la prevención prima- 
ria es mayor en la cohorte de pacientes con miocardiopatía isquémica 
que recibió los DCI en una fase tardía después del IM. Los enfermos con 
una FEVI reducida que recibieron los DCI poco después (<40 días) del 
IM (Defibrillator in Acute Myocardial Infarction Trial [DINAMIT] e Insulin 
Resistance Intervention After Stroke [IRIS] Trial) o aquellos con una FEVI 
reducida sometidos a revascularización quirúrgica (injerto de derivación 
arterial coronaria [IDAC]'**) no mostraron ningún beneficio en los es- 
tudios controlados. En estas investigaciones, las tasas menores de muerte 
súbita se vieron anuladas por las tasas más altas de muerte no súbita 
de los enfermos que portaban DCI. En dos estudios muy pequeños, 
los pacientes con una FEVI reducida y miocardiopatía no isquémica 
tampoco se beneficiaron de la profilaxis con DCI (Cardiomyopathy 
Trial [CAT] y Amiodarone Versus Implantable Cardioverter-Defibrilla- 
tor Trial [AMIOVIRT]).'”” En el estudio bastante más amplio Defibrillators 
in Non-Ischemic Cardiomyopathy Treatment Evaluation (DEFINITE) 
sobre enfermos con miocardiopatía no isquémica se encontró una 
fuerte tendencia a la mejora de la tasa total de mortalidad en estos casos 
(riesgo relativo [RR]: 0,65; IC al 95%: 0,4 a 1,06; P=0,08).” En el estudio 
de prevención primaria más grande, donde se reclutó a pacientes con 
miocardiopatía isquémica y no isquémica, el Sudden Cardiac Death- 
Heart Failure Trial (MCS-HeFT) sobre 2.521 enfermos, la implantación 
del DCI a todos los pacientes, tanto en el análisis combinado como de 
los subgrupos isquémico y no isquémico, resultó beneficiosa (fig. 22-3).” 
A pesar de que la tasa total de mortalidad (como variable principal) de 
los enfermos con miocardiopatía no isquémica que recibieron profilaxis 
primaria con DCI no ha experimentado un descenso estadísticamente 
significativo en ningún estudio aislado, se considera que estos dis- 
positivos ayudan a esta cohorte de pacientes, a juzgar por el peso total 
de los resultados obtenido en los diferentes estudios citados. 


Estratificación del riesgo de muerte cardíaca súbita 


El tratamiento con DCI es costoso y acarrea consecuencias a largo plazo. 
Los criterios ideales de selección de los pacientes permitirían reconocer 
a aquellos con alto riesgo de arritmias malignas y descartar a los que 
menos se benefician de los DCI, dado el bajo riesgo de MCS o de muerte 
por una causa diferente de la arritmia. Todas las variables examinadas 
hasta la fecha han arrojado un valor predictivo positivo limitado de la 
MCS. En la actualidad, para implantar el DCI no se exige ningún factor 
de riesgo, aparte del descenso de la fracción de eyección. Las medidas 


siguientes de estratificación del riesgo son las que más atención han 
recibido (tabla 22-3). 


FRACCIÓN DE EYECCIÓN 


El riesgo de MCS y de mortalidad total aumenta llamativamente cuando 
la fracción de eyección (FE) desciende por debajo del 40%. A medida 
que baja todavía más la FE, el riesgo relativo de muerte cardíaca no 
súbita sobrepasa el de la MCS; así como la FE predice mucho la morta- 
lidad total, su sensibilidad para la MCS es escasa, y varía entre el 22 y 
el 72% en los estudios clínicos.” Además, los pacientes con factores 
adicionales de riesgo para la MCS, pero con una FE comprendida entre 
el 30 y el 40%, presentan tasas de MCS superiores a aquellos con FE más 
bajas únicamente. Dos tercios de los que sufren MCS tienen una FE 
normal o casi normal” y todavía no se ha diseñado ninguna estrategia 
para cribar a estos pacientes y aplicar la profilaxis.” 


ESTUDIOS ELECTROFISIOLÓGICOS 


Las arritmias ventriculares sostenidas inducibles podrían identificar a los 
pacientes que corren un riesgo entre 2 y 15 veces mayor de MCS después 
del IM.” En muchos estudios, el riesgo absoluto de MCS sigue siendo 
inaceptable incluso entre los pacientes con arritmias no inducibles.!*** 
La sensibilidad y la especificidad del estudio electrofisiológico es bas- 
tante baja en los casos de miocardiopatía no isquémica. 


ARRITMIAS VENTRICULARES NO SOSTENIDAS 


Las arritmias ventriculares no sostenidas ocurren con frecuencia entre 
los pacientes con una FE reducida. Este hallazgo posee una especifici- 
dad limitada para predecir la utilidad de los DCI.” La duración de las 
arritmias no sostenidas no influye en los resultados.”* 


ELECTROCARDIOGRAMA CON PROMEDIACIÓN DE LA SEÑAL 


El electrocardiograma (ECG) con promediación de la señal posee 
un valor predictivo positivo escaso y los resultados anómalos de la 
prueba pueden revertir, en función del tiempo transcurrido después del 
infarto agudo de miocardio.” Los resultados también difieren según la 
localización del infarto y la permeabilidad del vaso relacionado con el 
infarto o en caso de miocardiopatía no isquémica. 


ONDA T ALTERNANTE 


En muchos estudios se ha comprobado su alto valor predictivo negativo 
de episodios de arritmia y su reducido valor predictivo positivo.” Esta 
prueba ofrece resultados inciertos hasta en un tercio de las ocasiones. 
Según algunos estudios recientes, la onda T alternante (microvoltaje) 
carece, como prueba aislada, de utilidad para estratificar a los pacientes 
aspirantes al DCI.9 


FUNCIÓN AUTÓNOMA 


Se han investigado multitud de medidas de la variabilidad de la frecuen- 
cia cardíaca. Es posible que la variabilidad de la frecuencia cardíaca 
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Razón de riesgo 
instantáneo (IC al 97,5%) Valor P 
1,06 (0,86-1,3) 0,53 
0,77 (0,62-0,96) 0,0047 


Amiodarona frente a placebo 
DCI frente placebo 


h 
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TT OTALIAVO 


Tasa de mortalidad 


— Amiodarona 
— Placebo 
— DCI 


0 12 24 36 48 60 


N.? con riesgo Meses de seguimiento 


Amiodarona 845 772 715 484 280 97 
Placebo 847 797 724 505 304 89 
DCI 829 778 733 501 304 103 


FIGURA 22-3 Curvas de supervivencia total de los pacientes con 
insuficiencia cardíaca tratados con amiodarona, placebo o un desf- 
brilador-cardioversor implantable (DCI) para la prevención primaria 
de la muerte súbita en Sudden Cardiac Death-Heart Failure Trial 
(MES-HeFT). €, intervalo de confianza. (Tomado de Bardy GH, Lee KL, 
Mark DB, et al. Amiodarone or an implantable cardioverter-defibrillator 
for congestive heart failure. N Engl J) Med 2005;352:225-237.) 


TABLA 22-3 Estratificación del riesgo de muerte cardíaca súbita 


REFERENCIA(S) 


VARIABLE MEDIDA CRÍTICA vPP 
FEVI FEVI < 30-40% 10% 
Estudio electrofisiológico TVMM inducible > 1523050 11% 
necesidad de CCC o TVPM 
sostenida con 1 o 2 estímulos 
extra 
Taquicardia ventricular 10 extrasístoles ventriculares/h 19% 
no sostenida 
ECG con promediación QRS filtrado > 120 ms; RMS40 17% 
de la señal < 20 Vo LAS40 > 38 ms 
Onda T alternante >1 con Var > 1,9 para una 9% 
frecuencia cardíaca < 110 Ipm 
Pendiente del barorreflejo <3 ms/mmHg 21% 
Variabilidad de la frecuencia 22% 


cardíaca 


Presencia o extensión del realce 
miocárdico tardío 


Carga de la cicatriz 
ventricular 


Razón de riesgo instantáneo: 5,2 


COMENTARIO CLAVE 

75% Para TV después de IM ¡ENS 
95% Pacientes con EAC, utilidad del EEF 13 

para pacientes con miocardiopatía 

isquémica, seguimiento limitado 

de 1 año 
94% Para TV después de IM 13 
96% Pacientes después de IM 27 
95% mplantación de DCI en pacientes 30 

con EAC 
95% Estado post-1M 31 
91% 

¡ocardiopatía no isquémica 32 


CCC, cardioversión con corriente continua; DCI, desfibrilador-cardioversor implantable; £AC, enfermedad arterial coronaria; ECG, electrocardiograma; EEF, estudio electrofisiológico; FEVI, fracción de 
eyección ventricular izquierda; /M, infarto de miocardio; LA540, duración de la señal de baja amplitud < 40 LV; RMS40, media cuadrática del voltaje a los 40 ms; TV, taquicardia ventricular; TVMM, ta- 
quicardia ventricular monomorfa; TVPM, taquicardia ventricular polimorfa; V,» amplitud alternante; VPN, valor predictivo negativo; VPR valor predictivo positivo. 


prediga mejor la muerte no arrítmica que la arrítmica.” La sensibilidad 
de los barorreceptores acarrea un valor predictivo positivo bastante bajo 
para detectar el riesgo de TV después del IM.” 


CARGA DE LA CICATRIZ VENTRICULAR IZQUIERDA 


La presencia y extensión de realce miocárdico tardío en la resonancia 
magnética (RM) se ha correlacionado con el riesgo de MCS y de arrit- 
mias ventriculares entre los enfermos con miocardiopatía dilatada.” 


PRUEBAS GENÉTICAS 


La aparición de MCS en uno de los progenitores incrementa el riesgo de 
MCS en un 80% y si la MCS se da en ambos, el riesgo de muerte súbita se 
multiplica por nueve.” Las variantes comunes en los genes de los canales 
del sodio y del potasio se asocian con MCS.** En el futuro, es posible que 
las pruebas genéticas permitan estratificar el riesgo de muerte súbita. 
Hay muchos factores como la TV inducible, la frecuencia cardíaca, 
la duración del QRS y la FE- que predicen la MCS y poseen efectos inte- 
ractivos. Así, en un enfermo con insuficiencia cardíaca, el bloqueo de 
rama izquierda (BRI) y una FEVI del 35% comportan un mayor riesgo de 
MGS que la ausencia de insuficiencia cardíaca y un complejo QRS ancho 


asociado a una FE inferior al 30%." De cualquier modo, aparte de la 
FEVI, no se ha impuesto ninguna medida aislada que mejore los criterios 
de inclusión para la implantación del DCI como profilaxis primaria. 
Algunas medidas predicen la mortalidad total, pero ninguna augura de 
manera adecuada la muerte por arritmia; por eso, no se han incorporado 
a la asistencia clínica sistemática. La utilidad de estos factores de riesgo 
probablemente resulte máxima cuando se incorpora su valor predictivo 
negativo. En teoría, las combinaciones de estas medidas podrían reducir 
la implantación de los DCI en más del 50%, al descartar a los pacientes con 
muy bajo riesgo de MCS.* Así, la combinación de un resultado no positivo 
en el estudio de la onda T alternante más una prueba electrofisiológica 
negativa se asoció con una tasa de episodios de arritmia del 2,3% en 
l año en el estudio Alternans Before Cardioverter Defibrillator (ABCD).* 
Se ha elaborado además un modelo que predice el modo de muerte de 
los pacientes con insuficiencia cardíaca según ciertas variables clínicas 
comunes.” Aquellos con un índice más bajo presentan una incidencia de 
MGS de 3,8 por 100 personas-año frente a la cifra de 24,9 por 100 personas- 
año del grupo con la puntuación más alta. Uno de los retos científicos y 
éticos que debe resolverse es el límite inferior y aceptable de riesgo que 
descarta al enfermo para la implantación del desfibrilador-cardioversor. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Comorbilidad y beneficio 
de los desfibriladores-cardioversores implantables 


Los pacientes con enfermedades asociadas graves han sido descartados 
de los estudios aleatorizados fundamentales sobre los DCI. Las guías 
actuales de implantación no especifican ninguna enfermedad asociada 
que contraindique el DCI, salvo que se prevea una supervivencia inferior 
a l año. Por esta razón, las cohortes poblacionales de pacientes con 
DCI podrían diferir mucho de las de los estudios controlados: hasta un 
80% de pacientes con cardiopatía isquémica, un 60% con insuficiencia 
cardíaca de clase Ill o IV de la New York Heart Association, un 50% 
con nefropatía, un 8% con accidente cerebrovascular y un 3% con 
cáncer.** Los factores asociados mejor estudiados, que podrían in- 
fluir en los beneficios de los DCI, son la edad, la enfermedad renal y la 
insuficiencia cardíaca. 


EDAD 


La edad, por sí sola, no supone ninguna contraindicación del DCI, si 
bien el 30% de los enfermos que reciben DCI tienen entre 70 y 79 años, 
y el 12% son octogenarios.** Conforme avanza la edad, el riesgo anual 
de MCS y de mortalidad total aumenta, pero la mortalidad total se eleva 
con una frecuencia mayor.” De todas maneras, la mediana de supervi- 
vencia de los octogenarios tratados con DCI es de 3,6 años (IC al 95%: 
2,3 a 4,9), valor en principio aceptable desde el punto de vista clínico 
y del coste-efectividad.* Los pacientes mayores con una FEVI inferior 
al 20% o con enfermedad renal grave suelen experimentar muchos 
menos beneficios con los DCI.* Como ocurre con todos los pacientes, 
las recomendaciones para implantar los desfibriladores-cardioversores 
deben personalizarse con cuidado entre las personas de edad avanzada. 


ENFERMEDAD RENAL 


La disfunción renal es un elemento que predice poderosamente la 
muerte en la población con DCI. En los estudios retrospectivos se ha 
comprobado que la disfunción renal progresiva reduce las ventajas de 
los DCI. En el estudio Multicenter Automatic Defibrillator Implantation 
Trial (MADIT) Il, los pacientes con una tasa de filtración glomerular es- 
timada (TFGe) menor de 35 ml/min/1,74 m? no mejoraron con los DCI, 
en comparación con los enfermos que habían recibido un tratamiento 
conservador.” Aunque los enfermos dializados (hemodiálisis y diálisis 
peritoneal) presenten tasas anuales de mortalidad de hasta el 21% y 
pese a que el 26% de todas las muertes sean repentinas, las ventajas 
de la prevención primaria con los DCI son mucho menores en estos 
casos que cuando no existe una nefropatía grave.*** No está claro si 
se obtiene algún beneficio, ya que no existen estudios aleatorizados y 
comparativos entre los DCI y la ausencia de DCI en enfermos dializados. 
Como medida secundaria de prevención, los DCI reducen hasta en un 
42% la tasa total de mortalidad de pacientes dializados y cuidadosa- 
mente seleccionados.” En un análisis reciente sobre las muertes por 
arritmia y por otras causas de más de 3.000 enfermos con nefropatía 
crónica se observó que las ventajas de los DCI para aquellos con una 
enfermedad más avanzada se hallaban limitadas por el predominio de 
la muerte no arrítmica.”” 


INSUFICIENCIA CARDÍACA 


Entre los pacientes con insuficiencia cardíaca de las categorías Il y III, 
reclutados en los estudios clínicos, aquellos con valores más bajos de 
FEVI generalmente obtuvieron el máximo beneficio tras la prevención 
primaria con los DCI.*** El valor liminal de FEVI, por debajo del cual 
resulta fútil la implantación del desfibrilador-cardioversor, no se conoce 
todavía, pero la insuficiencia cardíaca de clase IV constituye una con- 
traindicación para los DCI (sin tratamiento de resincronización cardíaca 
[TRC]), salvo que se prevea un trasplante de corazón («puente» hacia 
el trasplante). 


EFECTOS DE LA COMORBILIDAD MÚLTIPLE 


La comorbilidad múltiple se ha examinado para reconocer a los pa- 
cientes con mayor riesgo de muerte temprana tras la implantación del 
DCI. Los factores de riesgo para la mortalidad entre los pacientes que 
reciben prevención primaria con DCI son una edad superior a 70 años, 
insuficiencia cardíaca de clase Il o superior, la fibrilación, un complejo 
QRS superior a 0,12 s y un nitrógeno ureico en sangre (BUN) mayor 
de 26 mg/dl.* Los pacientes sin factores de riesgo o aquellos con un 
riesgo altísimo de mortalidad total (creatinina sérica > 2,5 mg/dl) no 
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obtuvieron ningún beneficio de la prevención primaria con DCI, en 
comparación con los que habían recibido tratamiento conservador 
(fig. 22-4).* Estos datos indican que algunos grupos de pacientes se 
encuentran demasiado bien o demasiado mal para mejorar con los DCI. 
No obstante, estos hallazgos no se han incorporado a las guías formales. 
Las recomendaciones sobre la implantación de los desfibriladores- 
cardioversores se deben personalizar con mucho cuidado en ambos 
extremos del riesgo de comorbilidad. 


Desfibriladores-cardioversores implantables 
para la resincronización cardíaca 


Las indicaciones para la implantación del desfibrilador como TRE 
comprenden las indicaciones anteriores asociadas con una FEVI del 
35% o menos, la insuficiencia cardíaca congestiva de clase Ill o IV a 
pesar de un tratamiento farmacológico óptimo y un QRS de más de 
120 ms.” Los pacientes con un BRI, una miocardiopatía no isquémica 
y un QRS de más de 150 ms son los que responden mejor, en principio. 
El TRC mejora los síntomas de insuficiencia cardíaca del 70% de los 
pacientes con un QRS prolongado (>120 ms).*” En el estudio Compa- 
rison of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure 
(COMPANION), la implantación de un desfibrilador para la resincroni- 
zación cardíaca redujo en un 36% la mortalidad por todas las causas, 
en comparación con el tratamiento farmacológico óptimo (tabla 224, 
fig. 22-5).% El subgrupo de pacientes con insuficiencia cardíaca de 
clase IV de este estudio mostró un descenso de la muerte súbita, pero 
no de la mortalidad total, en comparación con los enfermos tratados 
con marcapasos resincronizadores o solo con medicamentos.” En el 
estudio MADIT with Cardiac Resynchronization Therapy trial (MADIT- 
CRT) se observó un descenso de la variable combinada de muerte o 
ingreso por insuficiencia cardíaca con la TRC, en comparación con 
los DCI sin TRC, pero ninguna ventaja sobre la tasa de mortalidad ais- 
lada con el dispositivo para TRC.” En el estudio Resynchronization/ 
Defibrillation for Ambulatory Heart Failure Trial (RAFT) se observó 
una mejora de la supervivencia y de las tasas de ingreso hospitalario 
por insuficiencia cardíaca entre los pacientes que habían recibido DCI 
para la TRC, en comparación con los DCI convencionales.”* En el es- 
tudio MADIT-CRT, los pacientes con insuficiencia cardíaca de clase 1 
y Il, que presentaban BRI, un QRS superior a 130 ms y una FEVÍI menor 
del 30% experimentaron una evolución más favorable.” 


Guías para la implantación 
de los desfibriladores-cardioversores 


En el cuadro 22-1 se ofrecen las guías para la implantación del DCI de 
ACC/AHA/ESC de 2008, que se resumen en la figura 22-6.% 


INDICACIONES DE CLASE I 


Las indicaciones de clase 1 para la prevención secundaria con DCI son 
la MCS, las arritmias ventriculares con inestabilidad hemodinámica o 
el síncope inexplicable con disfunción del VI y arritmias ventriculares 
inducibles de causa no reversible. 

Las indicaciones de clase | para la prevención primaria con DCI en 
casos de miocardiopatía isquémica comprenden una FEVI del 35% o 
menos con insuficiencia cardíaca de clase Il o III más de 40 días después 
del infarto o una FEVI del 30% o menos con insuficiencia cardíaca de 
clase I más de 40 días después del infarto. Además, las arritmias ven- 
triculares sostenidas inducibles de pacientes con TV espontánea no 
sostenida, FEVI inferior al 40% y antecedentes de IM representan una 
indicación de clase | para los DCI. 

Las indicaciones de clase | para la implantación de los DCI entre 
pacientes con miocardiopatía no isquémica abarcan una FEVI del 35% 
o menos con insuficiencia cardíaca de clase Il o III. La presencia de 
insuficiencia cardíaca de clase l en estos casos constituye una indica- 
ción de clase Ilb. Para el reembolso es necesario que los pacientes sin 
isquemia muestren una FE persistentemente baja después de 3 a 9 meses 
de tratamiento farmacológico. 


INDICACIONES DE CLASE II 

La implantación del DCI se considera razonable (indicación de clase II) 
para pacientes con cardiopatía no isquémica y síncope inexplicable, 
enfermedad primaria del sistema de conducción, cardiopatía familiar 
o sarcoidosis cardíaca con factores específicos de riesgo para la MCS. 
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Mortalidad a los 2 años en los grupos convencional 
y DCI según la categoría del grupo de riesgo 


60 
A 50 E Conv. 
O 
la 40 
E 
e 
g 30 
O 
N 
NS 10 
10 
A 0 
0 15 2" 3+ VHR 
Número de factores de riesgo 
% pac. con riesgo 29% 28% 24% 14% 5% 


% de reducción de la mortalidad a los 2 años con DCI según el grupo de riesgo 


Número de factores de riesgo VHR 


50 
B -60 


FIGURA 22-4  A.Tasa de mortalidad a los 2 años de pacientes tratados con desfibrilador-cardioversor implantable (DCI) frente al tratamiento conservador convencional 
exclusivo (Conv,), en función del número de enfermedades asociadas, en el estudio Multicenter Automatic Defbrillator Implantation Trial 1! (MADIT II). Los cinco factores 
clínicos evaluados fueron una categoría funcional de la New York Hospital Association superior a Il, una edad mayor de 70 años, un nitrógeno ureico en sangre de más de 
26 mg/dl, un QRS de más de 120 ms y la fibrilación auricular. *P < 0,05 DCI frente al tratamiento convencional. B. Reducción correspondiente del riesgo de mortalidad a 
los 2 años con DCI, según el número de factores de riesgo. Se observa que, en los extremos del margen de cada factor de riesgo, el DC] no modifica la tasa de mortalidad, 
lo que hace pensar que ciertos grupos de pacientes se encuentran demasiado bien o demasiado enfermos para beneficiarse del tratamiento con DCI. VHR, riesgo altísimo. 


TABLA 22-4 Algunos estudios de tratamiento de resincronización con desfibriladores-cardioversores implantables 


GRUPO DE PACIENTES Y DISEÑO 
DEL ESTUDIO 


ICC de clase IIl-IV de NYHA, QRS > 120 ms, 
FERISS0 

TRE-DCI frente al tratamiento conservador 
Únicamente 

TRE con marcapasos frente al tratamiento 
conservador 

Variable secundaria: mortalidad total 

TRE-DCI frente al tratamiento conservador 

TRE con marcapasos frente al tratamiento 
conservador 


Clase I-II de NYHA y QRS > 130 ms, DCI 
frente a TRE-DCI 


ESTUDIO 
COMPANION?? 


PACIENTES (N) 
1.520 


SEGUIMIENTO 


12 meses 


MADIT-CRT" 1.820 30 meses 


RAFT? 1.798 40 meses Clase II-IIl de NYHA y ORS > 120 ms, DCI 


frente a TRE-DCI 


VARIABLE 
PRINCIPAL 


Mortalidad por 
todas las causas 
o ingreso 
hospitalario 
por insuficiencia 
cardíaca 


Mortalidad por 
todas las causas 
o episodio de 
insuficiencia 
cardíaca 


Mortalidad por 
todas las causas 


RESULTADOS 


RR: 0,8; IC al 95%: 0,68-0,95; P = 0,01 
RR: 0,81; IC al 95%: 0,69-0,96; P = 0,14 
RR: 0,64; IC al 95%: 0,48-0,86; P = 0,003 


RR: 0,76; IC al 95%: 0,58-1,01; P = 0,59; 
NNT=5 


Para TRC-DCI: RR: 0,34; IC al 95%: 
0,52-0,84; P = 0,001 


mpulsado por los episodios de 
insuficiencia cardíaca, pero ningún 
beneficio de TRC frente a TRE-D 
sobre la mortalidad únicamente 


Para TRC-DCI: RR: 0,75; IC al 95%: 


0,64-0,87; P < 0,001 


COMPANION, Comparison of Medical Therapy, Pacing, and Defbrillation in Heart Failure; DC), desfibrilador-cardioversor implantable; IC, intervalo de confianza; ICC, insuficiencia cardíaca congestiva; 
MADITF-CRT, Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial Cardiac Resynchronization Therapy; NNT, número de casos que es necesario tratar para prevenir una muerte; NYHA, New York 
Heart Association; RAFT, Resynchronization/Defibrillation for Ambulatory Heart Failure Trial; RR, riesgo relativo; TAC, tratamiento de resincronización cardíaca; TRC-D, TRC-desfibrilación. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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TRC frente a TCO P= 0,059 
TRC-D frente a TCO P= 0,003 


100 


7 


FIGURA 22-5 Curvas totales de supervivencia de pacientes con 
insuficiencia cardíaca tratados con desfibriladores-cardioversores 
implantables para la resincronización cardíaca (TRCE-D), marcapasos 
de resincronización cardíaca sin desfibrilador (TRC) o tratamiento 


Supervivencia sin episodios (%) 


conservador óptimo (TCO) únicamente para la prevención primaria O Yo 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990 1.080 
de la muerte súbita en el estudio Comparison of Medical Therapy, Ml e 

Pacing, and Defibrillation in Heart Failure (COMPANION). La variable A " Días desde la aleatorización 

se determinó a los 12 meses del seguimiento (línea discontinua). N.* con riesgo 

(Tomado de Bristow MR, Saxon LA, Boehmer), et al. Cardiac-resynchro- TCO 308 284 255 217 186 141 94 57 45 25 4 2 
nization therapy with or without an implantable defibrillator in advan- TRCO 617 579 520 488 439 355 251 164 104 60 25 5 

ced heart failure. N Engl J Med 2004:350:2140-2150,) TRC-D 595 555 517 470 420 331 219 148 95 47 21 1 


»_ Cuadro 22-1 Indicaciones para la implantación del desfibrilador-cardioversor de la ACC/AHA/ESC/HRS de 2008 


Clase | 9. Pacientes con TV polimorfa catecolaminérgica que sufren síncopes o TV 
1. Pacientes que sobreviven a una parada cardíaca producida por FV o por sostenida confirmada durante el tratamiento B-bloqueante (peso de la 
una TV sostenida con inestabilidad hemodinámica, después de evaluar evidencia: C). 
la causa del episodio y descartar causas totalmente reversibles (peso de 10. Pacientes con sarcoidosis cardíaca, miocarditis de células gigantes o 
la evidencia: A). enfermedad de Chagas (peso de la evidencia: C). 


2. Pacientes con cardiopatía estructural y TV sostenida espontánea, tanto si 
presentan estabilidad hemodinámica como si no (peso de la evidencia: BJ. Clase 1IB 
3. Pacientes con síncope de origen no filiado y TV sostenida con 1. Pacientes con cardiopatía no isquémica, una FEVI < 35% y categoría 


repercusión hemodinámica significativa o FV inducida en el estudio funcional 1 de NYHA (peso de la evidencia: C). 
electrofisiológico (peso de la evidencia: B). 2. Pacientes con síndrome de QT largo y factores de riesgo para la MCS 
4. Pacientes con FEVI < 35% secundaria a un IM previo, ocurrido por lo (peso de la evidencia: B). 
menos 40 días antes, y con una clase funcional II o III de NYHA 3. Pacientes con síncope y cardiopatía estructural avanzada, si las pruebas 
(peso de la evidencia: A). invasivas y no invasivas no revelan ninguna causa (peso de la evidencia: C). 
5. Pacientes con MCD no isquémica, una FEVI < 35% y una categoría 4. Pacientes con miocardiopatía familiar asociada a muerte cardíaca súbita 
funcional Il o III de NYHA (peso de la evidencia: B). (peso de la evidencia: C). 
6. Pacientes con disfunción del ventrículo izquierdo secundaria a IM, 5. Pacientes con ventrículo izquierdo no compactado (peso de la evidencia: C). 
ocurrido por lo menos 40 días antes, con FEVI < 30% y en categoría 
funcional 1 de NYHA (peso de la evidencia: A). Clase ll 
7. Pacientes con TV no sostenida secundaria a IM previo, FEVI < 40% 1. El tratamiento con DCI no está indicado para los pacientes sin unas 


y EV o TV sostenida inducibles en el estudio electrofisiológico 


expectativas razonables de supervivencia con un estado funcional aceptable 
(peso de la evidencia: B). E P du P 


durante por lo menos 1 año, aun cuando cumplan los criterios de 
implantación de DCI especificados en las recomendaciones de las clases l, 


Clase IIA Ta y Ib (peso de la evidencia: C). 
1. Pacientes con síncope no filiado, disfunción importante del ventrículo 2. El tratamiento con DCI no está indicado para los pacientes con TV o FV 
izquierdo y MCD no isquémica (peso de la evidencia: C). incesantes (peso de la evidencia: C). 
2. Pacientes con TV sostenida y función ventricular normal o casi normal 3. El tratamiento con DCI no está indicado para los pacientes con Ñ 
(peso de la evidencia: C). trastornos psiquiátricos importantes que pudieran empeorar tras la 
3. Pacientes con MCH y >1 factor de riesgo importante para MCS implantación del dispositivo o impedir una revisión sistemática (peso de 
(peso de la evidencia: C). la evidencia: C). 
4. Pacientes con D/MCAVD para prevenir la MCS si presentan >1 factor 4. El tratamiento con DCI no está indicado para los pacientes con una 
de riesgo para MCS (peso de la evidencia: C). insuficiencia cardíaca congestiva en clase IV de NYHA, refractaria al 
5. Pacientes con síndrome de QT largo que experimentan síncopes y/o TV tratamiento farmacológico si no pueden aspirar a un trasplante de 
durante el tratamiento B-bloqueante, para reducir la MCS (peso de la corazón o a la TRC-D (peso de la evidencia: C). 
evidencia: B). 5. El tratamiento DCI no está indicado frente al síncope de causa no filiada 
6. Pacientes no hospitalizados en espera de trasplante de corazón de un paciente sin taquiarritmias ventriculares inducibles y sin 
(peso de la evidencia: C). cardiopatía estructural (peso de la evidencia: C). 
7. Pacientes con síndrome de Brugada que han sufrido un síncope 6. El tratamiento con DCI no está indicado si la FV o la TV se pueden corregir 
(peso de la evidencia: C). mediante ablación quirúrgica con catéter, por ejemplo en las arritmias 
8. Pacientes con síndrome de Brugada que han sufrido un síncope con TV auriculares asociadas al síndrome Wolff-Parkinson-White, la TV por el 
confirmada que no ha producido una parada cardíaca (peso de la tracto de salida del ventrículo derecho o izquierdo, la TV idiopática, la TV sy 
evidencia: C). fascicular en ausencia de cardiopatía estructural (peso de la evidencia: C). 


El tratamiento con DCI no está indicado para los pacientes con TV secundaria a un trastorno completamente reversible, en ausencia de cardiopatía estructural, por ejemplo en casos 
de alteración electrolítica, administración de medicamentos o traumatismos (peso de la evidencia: B). 

ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; D/MCAVD, displasia/miocardiopatía arritmógena del ventrículo derecho; DCI, desfibrilador-cardioversor 
implantable; ESC, European Society of Cardiology; FEVI, fracción de eyección ventricular izquierda; FV, fibrilación ventricular; HRS, Heart Rhythm Society; IM, infarto de miocardio; 
MOD, miocardiopatía dilatada; MCH, miocardiopatía hipertrófica; MCS, muerte cardíaca súbita; NYHA, New York Heart Association; TRC-D, tratamiento de resincronización 
cardíaca con desfibrilador; TV, taquicardia ventricular. 

Tomado de Zipes DP, Camm AJ, Borggrefe M, et al. ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines for Management of Patients with Ventricular Arrhythmias and the Prevention of Sudden Cardiac 
Death: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force and the European Society of Cardiology Committee for Practice Guidelines. ] Am Coll 
Cardiol 2006;48, e247-e346; and Epstein AE, DiMarco JP, Ellenbogen KE, et al. ACC/AHA/HRS 2008 Guidelines for Device-Based Therapy of Cardiac Rhythm Abnormalities: 
executive summary. A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Heart Rhythm 2008;5:934-955. 
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Superviviente tras una parada por TV/FV o TV sostenida 
o 


síncope no filiado y disfunción ventricular izquierda 


Prevención primaria 


FEVI 35-40% 


FEVI > 40% 


¿Enfermedad eléctrica 
primaria (p. ej., SQTL) 
o alto riesgo de MCS 
(p. ej., MCH)? 


TV no 
sostenida 


Tratamiento 
farmacológico 
óptimo 
> 3-9 meses** 


Revisar FEV 
después del 
trat. médico 


FEVI < 35%* 


Prevención secundaria 


¿Causa reversible de parada 
(p. ej., IM en fase aguda)? 


Implantación 
de DCI 


¿IM en los 
últimos 40 días o 
revascularización 

en los últimos 
90 días? 


Tratar 
la causa 
Aplazar DCI, posible uso de 
desfibrilador portátil 


+ Esperanza de vida 


>1añoo 
* |CC en clase IV con 
programación de 


No >| Ningún DCI 


trasplante o 
indicación de TRC 


FIGURA 22-6 Diagrama de flujo que resume las indicaciones para implantar el desfibrilador-cardioversor (DCI). FEF, estudio electrofisiológico; FEV/, fracción de 
eyección ventricular izquierda; FW. fibrilación ventricular; ICC, insuficiencia cardíaca congestiva; /M, infarto de miocardio; MCH, miocardiopatía hipertrófica; 
MC], miocardiopatía isquémica; MENI, miocardiopatía no isquémica; MCS, muerte cardíaca súbita; SOTL, sindrome de QT largo; trat, tratamiento; TRC, tratamiento de 
resincronización cardíaca; TV, taquicardia ventricular. *FEVI < 35% con insuficiencia cardíaca en clase Il o lll o <30% con insuficiencia cardíaca en clase l. **El período 
de 3 a 9 meses de tratamiento conservador tras el diagnóstico reciente de MCNI no forma parte de las guías científicas, pero se exige para el reembolso en EE. UU,, 


tanto con las técnicas quirúrgicas o percutáneas como sin ellas. 


INDICACIONES DE CLASE III 

No se recomienda el tratamiento con DCI de los pacientes que no 
presentan expectativas razonables de supervivencia y cuyo estado 
funcional pueda resultar aceptable durante al menos 1 año, aun cuando 
existan criterios de clase l o II para la implantación. Los pacientes con 
una insuficiencia cardíaca de clase IV o dependiente de fármacos 
inótropos no mejoran, en principio, con los DCI, salvo que se utilice 
como estrategia puente hacia el trasplante o combinada con el TRC. 


Grupos especiales de pacientes 
CIRUGÍA DE DERIVACIÓN CORONARIA/REVASCULARIZACIÓN 


En el estudio CABG Patch Trial no se apreció ninguna ventaja para la 
supervivencia de la profilaxis primaria con DCI en el momento de la ci- 
rugía de derivación de pacientes con una FE inferior al 35% y anomalías 
en el ECG con promediación de la señal.'* Las guías para la prevención 
primaria con DCI tras la revascularización percutánea o quirúrgica 
recomiendan esperar 3 meses después de la intervención.” 


INMEDIATAMENTE DESPUÉS DEL INFARTO DE MIOCARDIO 


La implantación de los DCI para la prevención primaria en los 40 días 
siguientes al infarto agudo se asocia a un descenso en las tasas de 
muerte súbita, pero no confiere ninguna ventaja global para la supervi- 
vencia, debido al incremento compensatorio de las muertes de carácter 
no repentino.'”'” La influencia de los DCI se relaciona, al parecer, con 
el tiempo transcurrido desde el infarto. Así, en el estudio MADIT Il, el 
tiempo desde el IM hasta el reclutamiento se aproximó a 6,5 años.'* Los 
análisis de los subgrupos del estudio sobre DCI resultan compatibles con 
un mayor riesgo de taquiarritmias ventriculares a lo largo del tiempo, 
probablemente por la remodelación ventricular. 


SÍNDROME DE QT LARGO 


Se aconseja implantar DCI a los pacientes que presentan síncopes o arrit- 
mias ventriculares durante el tratamiento B-bloqueante. Cabe plantear 
la prevención primaria con DCI si el enfermo corre un alto riesgo de 


muerte súbita pero, en los centros experimentados, la mayoría de los 
síndromes de QT largo se controlan sin implantar estos dispositivos.” La 
implantación sistemática de un DCl a todos los pacientes diagnosticados 
de síndrome de QT largo constituye un abuso. 


MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA 


Los factores de riesgo para la muerte súbita son el síncope, un grosor 
de la pared mayor de 3 cm, la TV no sostenida, una respuesta anóma- 
la de la presión arterial al ejercicio y los antecedentes familiares de 
MCS.” Se acepta que la presencia de cualquier factor de riesgo cons- 
tituye una indicación para el DCI, pero no hay estudios aleatorizados. 
Además, en principio, ciertos genotipos conllevan un mayor riesgo de 
muerte súbita, por más que las pruebas genéticas no ayuden a seleccio- 
nar los mejores aspirantes a los DCI, debido a la enorme variabilidad 
en la expresión génica. 


DISPLASIA ARRITMÓGENA DEL VENTRÍCULO DERECHO 


La American College of Cardiology Foundation (ACCF)/American Heart 
Association (AHA)/Heart Rhythm Society (HRS), en sus guías, asigna 
a los DCI la indicación de clase | frente a la TV sostenida con displasia 
ventricular derecha y como indicación de clase II para la prevención 
primaria. No se ha efectuado ningún estudio clínico aleatorizado en esta 
población de pacientes, de manera que las recomendaciones se basan 
en datos observacionales. Este grupo de pacientes con displasia ven- 
tricular derecha muestra una incidencia alta de descargas apropiadas 
desde el DCI. La respuesta a la estimulación eléctrica programada no 
se ha reconocido como factor de riesgo; más bien hay que plantear la 
prevención primaria con el dispositivo entre los pacientes con síncope 
de afectación ventricular izquierda.” 


SÍNDROME DE BRUGADA 

Las indicaciones para la prevención primaria con DCI suscitan aún 
controversia en esta población. Por ahora, se cree que un patrón ECG 
de tipo 1, que aparezca de forma espontánea, o un patrón inducible 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


de tipo 1 acompañado de antecedentes de síncope, obligan a sopesar 
la implantación del dispositivo." 


TRATAMIENTO CON DESFIBRILADORES-CARDIOVERSORES 


Las indicaciones para la resincronización cardíaca combinada con un 
desfibrilador implantable comprenden una FEVI del 35% o menos, sínto- 
mas de insuficiencia cardíaca de clase lIl o IV a pesar de un tratamiento 
farmacológico óptimo y una duración del QRS de 120 ms o más.” La 
combinación de la resincronización con el desfibrilador está también 
aprobada para tratar los síntomas de insuficiencia cardíaca de clase l 
o Il en el seno de la miocardiopatía no isquémica, una FEVI inferior al 
30% y un BRI asociado a un QRS de más de 150 ms. 


Cuestiones clínicas 
SEGUIMIENTO 


Se recomienda vigilar el DCI cada 3 a 6 meses. Durante las revisiones 
se miden los umbrales de estimulación y detección, se examina la 
integridad del electrodo, el estado de la batería y los datos relativos a 
las arritmias detectadas y a los tratamientos aplicados,” de modo que 
puedan conocerse las características de los acontecimientos desenca- 
denantes del tratamiento antiarrítmico. Si el paciente recibe algún tipo 
de alarma acústica o vibratoria del dispositivo, debe procederse a la 
interrogación inmediata del DCI. 

La monitorización remota del DCI supone un avance reciente. Esta 
técnica permite al enfermo enviar los datos de forma regular y auto- 
mática al médico encargado de la monitorización. De este modo es 
posible la monitorización continua del dispositivo, por ejemplo para 
incrementar la impedancia de estimulación, que preludia el comienzo 
del fracaso del electrodo antes de que se aplique una descarga ina- 
propiada. En el estudio Lumos-T Safely Reduces Routine Office Device 
Follow-up Trial (TRUST), el grupo de monitorización remota mostró 
una latencia menor de 2 días para evaluar los episodios de arritmia, 
en comparación con el retraso de 36 días cuando el paciente acude a 
monitorización exclusiva en la consulta.* Gracias a la monitorización 
remota, más del 85% de las visitas se efectuaron en intervalos semestrales 
O anuales, lo que reduce la monitorización en la consulta en un 45% sin 
incrementar la morbilidad. Por ahora, no es posible la programación 
remota de los dispositivos. 


Descarga única 
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DESCARGAS CON EL DESFIBRILADOR-CARDIOVERSOR IMPLANTABLE 


Las descargas de los dispositivos utilizados para la profilaxis primaria 
ocurren con una incidencia anual del 5% y las de la prevención secun- 
daria o las de los pacientes con una insuficiencia cardíaca avanzada, 
con una incidencia anual del 20 al 60%.%** Las descargas simples y 
aisladas del DCI obligan a interrogar el dispositivo antes de que trans- 
curra 1 semana (fig. 22-7). Si ocurren dos o más descargas del DCI, se 
necesita una evaluación inmediata en las primeras 24 h, en la que se 
examinarán los cambios de medicación, los síntomas de insuficiencia 
cardíaca y las actividades previas a la descarga y se realizará una ex- 
ploración física.” Hay que plantear un análisis de los electrolitos séricos, 
las concentraciones farmacológicas, la función renal y la isquemia 
miocárdica y, si el enfermo toma amiodarona, se revisará la función 
tiroidea cada 4 a 6 meses. La interrogación del dispositivo confirma 
la idoneidad de la descarga. Además, los tratamientos ocasionales y 
apropiados de las arritmias ventriculares con el DCI resultan esperados, 
pero pueden exigir cambios en el tratamiento farmacológico o una 
ablación con catéter para su supresión. La reprogramación del dis- 
positivo mediante la estimulación antitaquicárdica puede abortar la 
mayoría de las arritmias ventriculares sin ningún tipo de descarga. Se 
han publicado hace poco guías para controlar las descargas del DCI” y 
en cada caso concreto conviene revisar las restricciones de los distintos 
estados para la conducción de vehículos, después de un tratamiento 
adecuado con DCI. 

Más del 20% de los enfermos con DCI sufren descargas inapropia- 
das,” casi siempre por una TSV, en particular por fibrilación auricular 
O taquicardia sinusal, y por una sobredetección o fallo del electrodo. 
Si un paciente experimenta descargas inapropiadas y repetidas, apli- 
cando un imán marcapasos se puede deshabilitar el tratamiento de la 
taquicardia de la mayoría de los dispositivos sin interferir las funciones 
del marcapasos. 


TORMENTA ELÉCTRICA 

La tormenta eléctrica se define como dos o más tratamientos adecuados 
con el DCI en un plazo de 24 h.* A veces, se liberan centenares de des- 
cargas. Las causas de la tormenta eléctrica son la insuficiencia cardíaca, 
la isquemia, las alteraciones metabólicas y la proarritmia yatrógena, pero 
en muchas ocasiones no se reconoce la causa específica. El tratamiento 


Descarga del DCI 


=2 descargas en 24 h 


Interrogar el dispositivo 


Inhibir los 
tratamientos con 


la aplicación del 
imán o la 
reprogramación 


FIGURA 22-7 Estrategia de actuación frente a los pacientes que 
reciben descarga del desfibrilador-cardioversor implantable (DCI). 


antes de 7 días Evaluación inmediata 


Descargas inapropiadas 
» Arritmias 
supraventriculares 
» Sobredetección 
» Fractura del electrodo 


Descargas apropiadas 


+ Tormenta eléctrica 
* Isquemia aguda 
* Insuficiencia cardíaca 


sí ¿Descargas No 
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+ Antiarrítmicos 
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+ Antiarrítmicos 
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consiste en el bloqueo f de los enfermos con cardiopatía isquémica, 
el uso de amiodarona y la corrección de los trastornos electrolíticos en 
la insuficiencia cardíaca. A veces se precisan, además, la intubación y 
la sedación del paciente; en algunos casos refractarios a las medidas 
conservadoras se ha intentado la ablación urgente con catéter. La 
aparición de la tormenta eléctrica preludia una mayor mortalidad a 
partir de ese momento. Algunos enfermos que reciben varias descargas, 
por la razón que sea, experimentan un síndrome postraumático con 
ansiedad y depresión. 


INTERFERENCIA ELECTROMAGNÉTICA Y ASISTENCIA 
PERIOPERATORIA 


El cauterio electroquirúrgico puede desencadenar un tratamiento ina- 
propiado del DCI. Hay que deshabilitar los tratamientos antitaquicárdi- 
cos de los pacientes, programando el aparato antes de la operación, e 
interrogar y reprogramar por completo el DCI después de la cirugía. En 
las situaciones de urgencia, la colocación de un marcapasos sobre el dis- 
positivo, adherido a la piel con esparadrapo, impedirá la liberación del 
tratamiento antitaquicárdico pero no modificará la estimulación ante 
la bradicardia. La evaluación de los pacientes con un DCI sometidos a 
intervención quirúrgica se describe de manera pormenorizada en las 
guías conjuntas de la HRS y de la American Society of Anesthesiology.” 
Tras la aplicación del imán, se interrogará el dispositivo. A pesar de 
la seguridad de la RM cuando se utilizan determinados DCI y de las 
secuencias especializadas de impulsos, en general esta técnica se con- 
sidera contraindicada cuando el enfermo porta un DCI.” La RM de un 
paciente con DCI exige, en el momento actual, una fase de preparación, 
la monitorización durante la técnica y una nueva interrogación del dis- 
positivo después de la misma. La radioterapia puede dañar el circuito 
de las DCI no protegidas y ocasionar una avería diferida del mismo. Los 
estudios con radioisótopos, las radiografías y la radioscopia, la ecografía 
y la tomografía computarizada no modifican el funcionamiento del DCI. 


CONDUCCIÓN DE VEHÍCULOS 


Está prohibida la conducción de vehículos comerciales por los pacien- 
tes con DCI y la mayoría de los estados prohíben la conducción de 
vehículos personales durante 3-6 meses si ocurre un síncope después 
de la implantación del DCI. 
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CAPÍTULO 23 Tratamiento de la taquicardia 
ventricular y de la parada cardíaca 


Stephen Trzeciak, Andrea M. Russo y Joseph E. Parrillo 


TRATAMIENTO DE LA TAQUICARDIA VENTRICULAR 
AGUDA, 408 

Taquicardia ventricular monomorfa sostenida con pulso, — 408 
Taquicardia ventricular polimorfa, 413 


La muerte cardíaca súbita (MCS) representa un grave problema de salud 
pública en EE. UU. y en todo el mundo y, según estimaciones asiduas, 
cada año se producen más de 300.000 muertes súbitas entre los adultos 
estadounidenses. Su incidencia total llega al 0,1-0,2% al año y explica 
más de la mitad de todas las muertes de origen cardiovascular.'” La 
evidencia actual revela un descenso del riesgo de MCS en los últimos 50 
años, a juzgar por los datos del Framingham Heart Study, que coincide 
con la disminución de las muertes por enfermedad coronaria.* En Seattle 
se produjo una disminución de la incidencia anual de la MCS tratada y, 
si se aplicaran esos datos al resto de EE. UU., cada año se producirían 
184.000 muertes súbitas, cifra distinta a los cálculos previos. Esta cifra 
se parece a la extraída en 2008 por el Comité estadístico de la American 
Heart Association (AHA): cada año ocurren aproximadamente 166.200 
paradas cardíacas extrahospitalarias en EE. UU.? 

Myerburs et al. ilustraron la relación entre la incidencia y el número 
total de MCS anuales en toda la población adulta de EE. UU. y en los 
subgrupos de mayor riesgo (fig. 23-1).? A medida que se identifican 
factores de riesgo más poderosos, se eleva progresivamente la inciden- 
cia, si bien este aumento se asocia con un descenso progresivo en el 
número de casos detectados. Los estudios para la prevención primaria 
y secundaria con desfibriladores-cardioversores implantables (DCI) 
se han centrado en los subgrupos de mayor riesgo que presentan una 
arritmia ventricular sostenida conocida, una enfermedad coronaria 
de base con antecedentes de infarto, o bien una miocardiopatía (v. ca- 
pítulo 22). Con todo, la mayoría de los miembros de la población ge- 
neral que han sufrido una parada cardíaca no manifiesta ninguno de 
los factores tradicionales de riesgo. 

Los estudios epidemiológicos indican que casi todas las paradas 
cardíacas suceden fuera del hospital y los registros iniciales, efectua- 
dos por los equipos de emergencia, señalan que los mecanismos más 
habituales de las MCS son las taquiarritmias ventriculares. En uno de 
los estudios más antiguos, la fibrilación ventricular (FV) constituyó el 
ritmo inicial registrado en el 75% de las paradas cardíacas sucedidas en 
Seattle, ciudad que dispone de un sistema eficaz y rápido de respuesta.* 
Según datos más recientes, la incidencia anual de parada cardíaca en 
fibrilación auricular (como primer ritmo detectado) ha decaído de 
manera significativa entre 1980 y 2000.” Definir el ritmo inicial en el 
momento de la parada no es fácil, debido a la tardanza en la llegada del 
equipo de emergencia, puesto que la taquicardia ventricular (TV) puede 
evolucionar enseguida hacia una FV y porque las taquiarritmias pueden 
cambiar en muy poco tiempo hacia una bradiarritmia, una actividad 
eléctrica sin pulso o una asistolia. El estudio de pacientes portadores 
de monitores ambulatorios en el momento de la muerte enseña que 
las taquiarritmias ventriculares, detectadas en el 84% de los casos, casi 
siempre TV con evolución a FV en el 62%, representan la causa más 
habitual de la muerte súbita.* La desfibrilación rápida supone el trata- 
miento más eficaz para la reanimación de estos enfermos. El empleo 
de desfibriladores externos automáticos (DEA) por legos entrenados o 
por buenos samaritanos, con escasa o ninguna formación a través de 
programas comunitarios, mejora la supervivencia después de la MCS; 
se han obtenido resultados excelentes en los estudios sobre el uso de 
estos dispositivos en aeropuertos, aviones y casinos.”'' Por desgracia, 
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estos resultados no se han visto refrendados con los DEA domiciliarios, 
dado que en los hogares la supervivencia total no ha mejorado, si se 
compara con los métodos de reanimación convencionales.'* La mayoría 
de las paradas cardíacas extrahospitalarias ocurren en el hogar y este 
es un emplazamiento muy complejo para prestar servicios oportunos 
de asistencia médica urgente. 

Los enfermos que han sufrido una parada cardíaca o una TV sostenida 
suelen presentar una cardiopatía estructural de base, de ordinario una 
enfermedad arterial coronaria (EAC); este tipo de enfermedades da 
cuenta del 62 al 80% de las MCS.'*** Otras causas abarcan la hipertrofia 
del ventrículo izquierdo (VI), la miocardiopatía (dilatada, hipertrófica 
y miocardiopatía/displasia del ventrículo derecho [VD]), las valvulo- 
patías, las miocarditis y las cardiopatías congénitas. Los defectos de 
los canales iónicos, los síndromes de preexcitación y los efectos pro- 
arrítmicos de la medicación antiarrítmica representan motivos menos 
habituales. Además, la parada cardíaca súbita se da, pocas veces, en 
enfermos sin ningún defecto estructural conocido, lo que se denomina 
fibrilación ventricular idiopática. Como siempre existe una anomalía del 
sustrato, debe haber, igualmente, un desencadenante de la arritmia 
ventricular sostenida. Entre los desencadenantes corrientes cabe citar 
la insuficiencia cardíaca, la isquemia pasajera y las alteraciones elec- 
trolíticas, por ejemplo la hipopotasemia. 

Myerburg et al. describieron un modelo de MCS que exponía las 
interacciones entre estructura, función y electrogénesis de la TV/FV 
(fig. 23-2).!” Las anomalías estructurales, del tipo del infarto de miocar- 
dio (IM), la hipertrofia, la miopatía ventricular y las alteraciones eléc- 
tricas estructurales primarias, interaccionan con una o más anomalías 
funcionales ocasionando una desestabilización pasajera. Las principales 
anomalías funcionales son la isquemia y la reperfusión pasajeras, los 
trastornos metabólicos y hemodinámicos, las fluctuaciones neuro- 
químicas y neurofisiológicas y las toxinas. Esta interacción entre las 
anomalías estructurales y funcionales hace que arritmias crónicas y 
benignas, como las extrasístoles ventriculares, desencadenen una TV 
sostenida o una FV.?* 

El tratamiento de la parada cardíaca y de la TV sostenida ha cambiado 
con el paso de los años y los avances terapéuticos han mejorado los 
resultados obtenidos. Este capítulo se centra en el tratamiento far- 
macológico de los episodios agudos de TV monomorfa, el uso de los 
medicamentos durante la parada cardíaca y el tratamiento temprano 
de los enfermos que sobreviven a la parada cardíaca. 


Tratamiento de la taquicardia ventricular aguda 


Taquicardia ventricular monomorfa sostenida con pulso 


La TV monomorfa sostenida produce manifestaciones y síntomas clí- 
nicos variados. La mayoría de los enfermos padece una cardiopatía 
estructural, del tipo de EAC o miocardiopatía no isquémica en el seno 
de una disfunción sistólica del VI; la TV suele relacionarse con una 
reentrada asociada a la cicatriz. La TV monomorfa también se observa 
en el seno de la miocardiopatía/displasia del VD, relacionada una vez 
más con un mecanismo de reentrada. Puede haber una TV automática, 
pero es más común en torno al infarto. La TV por reentrada fascicular, 
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FIGURA 23-1 Relación entre la incidencia y el número total de 
muertes cardíacas súbitas al año en subgrupos concretos de la 
población. La incidencia (porcentaje anual) y el número total de 
muertes de esta naturaleza por año se ilustran para la población 
adulta total de EE. UU. y para subgrupos con un riesgo progresi- 
vamente mayor. Cuando se identifican factores de riesgo cada vez 
más poderosos, la incidencia se eleva paulatinamente, si bien el 
número detectado de pacientes disminuye en la misma medida. 
La población incluida en los estudios multicéntricos, aleatorizados 
de prevención primaria y secundaria con desfbriladores-cardio- 
versores implantables también se señala. AVID, Antiarrhythmic 
Drug Versus Defibrillator; CASH, Cardiac Arrest Survival in Hamburg; 
CIDS, Canadian Implantable Defibrillator Study; FE, fracción de eyec- 
ción; IG, insuficiencia cardíaca; /M, infarto de miocardio; MADIT, Mul- 
icenter Automatic Defibrillator Implantation Trial; MCS-HeFT, 
Sudden Cardiac Death-Heart Failure Trial; MUSTT, Multicenter 
Unsustained Tachycardia Trial. (Datos tomados de Myerburg R), 
Spooner PM. Opportunities for sudden death prevention: directions for 
new clinical and basic research. Cardiovasc Res 2001;50:177-185.) 
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FIGURA 23-2 Interacciones entre la estructura, la función 
y la electrogénesis de la taquicardia ventricular (TV)/fbrila- 
ción ventricular (FV). Se señalan cuatro anomalías estructura- 
lesfrecuentes que interaccionan con las alteracionesfuncionales, 
ocasionando una desestabilización pasajera. Esta interacción 
puede convertir arritmias benignas ambientales crónicas, 
como extrasístoles ventriculares (ExV), en desencadenantes 
de TV/FV. (Modificado de Myerburg RJ, Kessler KM, Bassett AL, 
Castellanos A. A biological approach to sudden cardiac death: 
structure, function and cause. Am J Cardiol 1989:63:1512-1516.) 
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relacionada con un circuito de macrorreentrada, se trata igual que 
la asociada a la cicatriz. En menos ocasiones se observan formas es- 
peciales de TV o de TV idiopática con un corazón estructuralmente 
sano. Esta última responde a veces a la adenosina, los B-bloqueantes o 
los antagonistas del calcio y no se expondrá en este capítulo. Si no se 
logra reconocer con certeza alguna de estas formas especiales de TV, 
la arritmia se tratará igual que si la TV se asociara a una cicatriz y a una 
cardiopatía estructural de base. 

La TV monomorfa sostenida se acompaña de un amplio espectro de 
presentaciones clínicas y síntomas. El enfermo puede mostrar una TV sin 
pulso o una parada cardíaca o bien solicitar la atención del médico por 
síntomas más moderados del tipo de palpitaciones, aturdimiento, disnea 
o dolor torácico. Otros experimentan cuadros presincopales o pérdidas 
breves de la consciencia. La consciencia se puede perder durante la 
TV monomorfa sostenida por la hipotensión intensa y pasajera en una 
posición erecta y algunos enfermos se despiertan a medida que sube su 
presión arterial tras adoptar el decúbito supino. Los factores esenciales 
que modifican la presentación clínica son la cardiopatía subyacente y 
la función del VI, así como la duración del ciclo durante la taquicardia. 

La vía más rápida y eficaz para abortar una TV sostenida es la car- 
dioversión eléctrica, pero exige la aplicación de anestesia para obtener 
una sedación adecuada. Se pueden administrar antiarrítmicos por vía 
intravenosa (1.v.) para tratar la TV con estabilidad hemodinámica; la 
medicación también facilita la profilaxis de las arritmias ventriculares 
recidivantes. En un estudio retrospectivo se comprobó que el 77% de 
los enfermos que habían acudido al servicio de urgencias con una TV 
sostenida habían sido clasificados como hemodinámicamente estables 
y que, en 33 (60%) de 55 casos, la TV se interrumpió con antiarrítmicos 
i.v. de primera línea.'” Si la inestabilidad hemodinámica aparece de 
forma espontánea o tras la medicación antiarrítmica i.v. y la TV no ha 
desaparecido, la recomendación terapéutica de clase | de las guías 
para el tratamiento de los pacientes con arritmias ventriculares de 


electrógena 
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American College of Cardiology (ACC)/AHA/European Society of 
Cardiology (ESC) propone la cardioversión con corriente directa.'” 

De acuerdo con las recomendaciones vigentes de reanimación car- 
diopulmonar avanzada de la AHA, el tratamiento de primera línea frente 
a la TV monomorfa es la amiodarona i.v.'* En este apartado se describen, 
a efectos históricos, otros antiarrítmicos de uso parenteral frente a las 
arritmias ventriculares potencialmente mortales, pero estos fármacos 
se han seleccionado por su uso en monoterapia o combinado con 
la amiodarona para tratar la TV incesante y recurrente. En concreto, la 
tormenta taquicárdica ventricular TV monomorfa sostenida, incesante 
y recurrente- exige, a veces, la combinación de varios antiarrítmicos 
para la supresión continuada de las recurrencias hasta que se aplica 
un tratamiento más definitivo, por ejemplo la ablación con catéter o 
intervenciones quirúrgicas de la arritmia. 


LIDOCAÍNA 


La lidocaína es un antiarrítmico de clase Ib utilizado durante muchos 
años para tratar las arritmias ventriculares asociadas con la isquemia y 
el infarto agudo de miocardio. Sin embargo, la eficacia de la lidocaína 
para abortar la TV monomorfa sostenida es baja: tan solo del 8 al 27%.'** 
Debido a esta reducida eficacia, en el protocolo de reanimación car- 
díaca avanzada ya no se aconseja como primera modalidad para el 
tratamiento de la TV monomorfa. Según la versión de 2000 de las guías 
para la reanimación cardiopulmonar y asistencia cardíaca urgente de 
la AHA, si no resulta posible, deseable o satisfactoria la cardioversión 
eléctrica, debe preferirse la procainamida i.v., el sotalol i.v. (no comer- 
cializado en EE. UU.) o la amiodarona ¡.v. sobre la lidocaína i.v.” En 
un estudio aleatorizado se comparó la eficacia de la procainamida i.v. 
frente a la de la lidocaína: la procainamida abortó la TV monomorfa 
espontánea mejor que la lidocaína.'” 

Pese a que en el protocolo de reanimación avanzada ya no se acon- 
seje la lidocaína como primera opción de tratamiento, en las guías 
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para el tratamiento de los pacientes con arritmias ventriculares de la 
ACC/AHA/ESC se señala que la lidocaína i.v. constituye un tratamiento 
inicial razonable para los casos de TV monomorfa sostenida y estable 
asociados específicamente con una isquemia o infarto agudos de 
miocardio (recomendación de clase IIb, peso de la evidencia: C).'” Se 
cree que la lidocaína ayuda a suprimir la TV automática asociada al 
infarto agudo. Pese a que la lidocaína se administraba antes por sistema 
para prevenir la fibrilación auricular en el seno del infarto agudo de 
miocardio, en un metaanálisis se señaló que este antiarrítmico podría, 
de hecho, incrementar la tasa total de mortalidad y, desde entonces, se 
ha abandonado esta práctica.” 

La dosis de carga recomendada para la lidocaína i.v. es de 100 mg 
(o la 1,5 mg/kg), administrada lentamente para intentar cortar la TV 
(tabla 23-1); luego se continúa con una infusión de mantenimiento de 
l a 4 mg/min. Los enfermos con insuficiencia cardíaca o hepatopatía 
precisan ajustes posológicos. La ventaja de este antiarrítmico es que se 
puede infundir con rapidez y mínimos efectos hemodinámicos cuando 
se alcanzan las concentraciones terapéuticas. Además, suele producir 
menos bradicardia que otros preparados, si se mantienen las concen- 
traciones terapéuticas. 

Es verdad que la lidocaína ya no se recomienda como tratamiento 
inicial en el protocolo de reanimación avanzada, pero nuestro grupo 
lo considera un preparado valioso como tratamiento adyuvante de los 
pacientes con TV sostenida, incesante y recurrente, sobre todo des- 
pués de empezar con la amiodarona, que a veces tarda unos días en 
suprimir las arritmias ventriculares. Además, la lidocaína contribuye 
a suprimir la ectopia ventricular frecuente ambiental que, en ocasiones, 
induce episodios espontáneos de TV monomorfa sostenida, incluso en 
el período periinfarto. Se puede aplicar una segunda dosis de 50 mg, tras el 
bolo inicial de 100 mg, si la TV sostenida recidiva; la mayoría de los 
enfermos toleran bien esta pauta pero hay que vigilar de cerca las con- 
centraciones farmacológicas durante la infusión, porque son frecuentes 
los efectos secundarios centrales cuando se elevan las concentraciones 
de lidocaína, sobre todo entre los hepatópatas y los enfermos con un 
gasto cardíaco reducido. 


PROCAINAMIDA 


La procainamida es un antiarrítmico de clase la utilizado desde hace 
más de 50 años y con utilidad clínica probada frente a la TV. Se ha 
estudiado en el laboratorio de electrofisiología (EF) para suprimir la 
inducibilidad de la TV mediante estimulación ventricular programada 
y su eficacia varía del 33 al 61%.*%** En lo que respecta a la interrupción 
aguda de la TV monomorfa sostenida, la eficacia de la procainamida 
varía entre el 80 y el 93%.'”” Sin embargo, en un análisis retrospectivo 
se citó una eficacia bastante menor, tan solo del 30%, para abortar la 
TV monomorfa sostenida y estable, quizá por la velocidad más baja de 
infusión en este estudio; con todo, desplegó, en principio, más eficacia 
cuando se empleó como medicación antiarrítmica inicial (interrupción 
de la TV en el 57% de los casos).*” En un estudio aleatorizado se compa- 


Dosis recomendadas de antiarrítmicos i.v. 
para interrumpir la taquicardia 
ventricular monomorfa sostenida 


TABLA 23-1 


con estabilidad hemodinámica 


FÁRMACO DOSIS DE CARGA MANTENIMIENTO 
Lidocaína 1-1,5 mg/kg durante 2-3 min; 1-4 mg/min 

se puede repetir 0,5-0,75 mg/kg 

a los 2-3 min en 5-10 min 

(máx. total, 3 mg/kg) 
Procainamida 10-15 mg/kg, hasta 1-1,5 g 2-4 mg/min 


(habitualmente, 20 mg/min, 
sin sobrepasar 50 mg/min) 


Sotalol 0,2-1,5 mg/kg durante 30 min 0,008 mg/kg/min 
Amiodarona 150 mg durante 10 min (dosis 1 mg/min durante 
adicionales de carga, según 6 h, y luego 
la necesidad, hasta 2,2 g/24 h 0,5 mg/min 


como máx.) 


[.v, intravenosos. 


ró la eficacia de la procainamida i.v. con la de la lidocaína. La primera 
interrumpió la TV monomorfa espontánea mejor que la segunda.'” 
Pese a que ya no se cita como modalidad inicial de tratamiento en 
el protocolo de reanimación cardiopulmonar (RCP) avanzada, la 
procainamida ¡.v. constituye un tratamiento inicial razonable de los 
pacientes con TV monomorfa sostenida y estable, según las guías de 
ACC/AHA/ESC, donde la recomendación recibe la categoría lla (peso 
de la evidencia B).'” Esta recomendación coincide con el Internatio- 
nal Consensus on Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency 
Cardiovascular Care de 2010, en el que se aconseja la procainamida 
a pacientes con TV monomorfa y estabilidad hemodinámica sin una 
insuficiencia cardíaca congestiva concomitante grave ni infarto agudo 
de miocardio.” 

La procainamida también se administra para prevenir la TV recidi- 
vante en la fase aguda. Aun cuando la TV de estos pacientes recurra 
con este antiarrítmico, quizá se tolere mejor por sus efectos sobre la 
prolongación del ciclo en la TV. Este alargamiento del ciclo en la TV 
facilita la interrupción de la arritmia mediante estimulación, si bien, 
en un número menor de casos, puede, de hecho, estabilizar el circuito 
de reentrada y dificultar más la interrupción con las maniobras es- 
timuladoras.*? La capacidad de este fármaco para abortar la arritmia 
no se corresponde, necesariamente, con su capacidad para evitar la 
inducibilidad en el laboratorio de EF.” 

La procainamida se puede administrar por vía oral, i.v. o intramus- 
cular (rara vez, por esta última). Para la interrupción inmediata de la 
TV suele aplicarse por vía 1.v. La dosis ¡.v. recomendada para la carga 
de procainamida es de 10 a 15 mg/kg (v. tabla 23-1). Este medicamento 
puede administrarse a razón de 20 mg/min, sin exceder de 50 mg/min, 
hasta una dosis máxima de 1 a 1,5 g. La administración de procainami- 
da ocasiona, a veces, hipotensión; por eso, hay que vigilar la presión 
arterial cada 5 min, como mínimo, y proceder a la monitorización elec- 
trocardiográfica (ECG) continua. Si se baja la velocidad de infusión, 
es más fácil evitar la hipotensión ya que la caída inicial de la presión 
arterial podría relacionarse con un efecto vasodilatador; la reposición 
de volumen también ayuda. Si se precisa un goteo de mantenimiento, 
se ajustará la posología de manera individual, pues la semivida de eli- 
minación desaparece entre los pacientes con disminución de la función 
renal, gasto cardíaco bajo, o ambos. Las velocidades de goteo varían, 
de ordinario, entre 2 y 4 mg/min. Además, la N-acetilprocainamida 
(NAPA) es un metabolito activo, con efectos antiarrítmicos de clase Ill, 
y en ocasiones se precisan nuevos ajustes posológicos en el seno de la 
insuficiencia renal, ya que este metabolito también se excreta por los 
riñones. Las concentraciones séricos de procainamida y NAPA se pue- 
den vigilar en clínica; las concentraciones terapéuticas de procainamida 
oscilan entre 3 y 10 Lg/ml. Asimismo, deben efectuarse ECG frecuentes 
para supervisar el intervalo QT, porque la procainamida prolonga la 
repolarización y puede generar actividad proarrítmica en forma de TV 
polimorfa con un intervalo QT largo o taquicardia ventricular polimorfa 
(torsades de pointes). 

Pese a que este antiarrítmico ya no figure en el protocolo de RCP 
avanzada, nuestro grupo continúa considerándolo útil frente a los 
casos con episodios frecuentes de TV monomorfa sostenida en la 
UCI. La amiodarona tarda unos días en suprimir la TV, por lo que la 
procainamida reduce significativamente la respuesta ventricular en 
la TV y puede aplicarse, inicialmente, como medida coadyuvante 
para disminuir la necesidad de cardioversiones externas o descargas 
internas con el DCI. Este enlentecimiento de la frecuencia de la ta- 
quicardia facilita, en ocasiones, una mejor tolerancia hemodinámica 
de la arritmia así como su interrupción con medidas estimuladoras 
(evitando las dolorosas descargas). Además, en ocasiones se emplea 
en el laboratorio de EF durante la ablación con catéter de la TV para 
frenar la frecuencia de la arritmia y mejorar la tolerancia hemodiná- 
mica, con el fin de proceder a la cartografía de encarrilamiento; no 
obstante, las nuevas técnicas de cartografía de sustrato y de cartografía 
electroanatómica han reducido esta necesidad. En un entorno tan vi- 
gilado, como el laboratorio de EF, se puede administrar procainamida 
a razón de 50 mg/min, prestando especial atención a las variaciones 
en la presión arterial y el intervalo QT. 


SOTALOL 


La formulación i.v. de sotalol ya no se comercializa en EE. UU., pero 
se ha probado su eficacia para la interrupción inmediata de la TV 
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con estabilidad hemodinámica. El sotalol i.v. ha arrojado mejores 
resultados que la lidocaína para la interrupción aguda de la TV sos- 
tenida espontánea en un estudio aleatorizado y doble ciego, donde 
abortó de inmediato la TV de un 69% de los pacientes (frente al 18% 
con lidocaína).* De hecho, en la versión de 2000 de las Guidelines for 
Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiac Care (guías 
de reanimación cardiopulmonar y asistencia cardíaca urgente) de la 
AHA el sotalol i.v. se prefiere a la lidocaína para el tratamiento de la TV 
hemodinámicamente estable.” 

La dosis recomendada de sotalol es de 1,5 mg/kg o de 100 mg por 
vía i.v. (v. tabla 23-1). Este fármaco se excreta por los riñones y debe 
administrarse con prudencia a los enfermos con insuficiencia renal. 
Dados sus efectos inótropos negativos, puede precipitar una insufi- 
ciencia cardíaca congestiva si el enfermo muestra una función sistólica 
disminuida del VI. 


AMIODARONA 


Aunque comercializada durante muchos años en otros países, la FDA 
de EE. UU. solo aprobó la amiodarona i.v. en 1995 para la supresión 
aguda de la TV con inestabilidad hemodinámica o de la FV refractaria 
al tratamiento con antiarrítmicos convencionales. La amiodarona es 
un antiarrítmico de clase III con propiedades de las clases l, II y IV. 
La forma ¡.v. de amiodarona posee efectos iniciales simpaticolíticos 
y bloqueantes de los canales del calcio, mientras que la actividad de 
clase | y Ill aparece más tarde. Kowey et al.** revisaron el uso i.v. de la 
amiodarona, incluida su eficacia frente al tratamiento de los episodios 
recurrentes y frecuentes de TV desestabilizante y FV, y hallaron tasas 
de supresión comprendidas entre el 63 y el 91% en los estudios no con- 
trolados. La amiodarona .v. redujo la frecuencia de la TV/FV recidivante 


FIGURA 23-3 Comparación de tres dosis diferentes de amiodarona ¡.v. 
frente a arritmias ventriculares potencialmente mortales. La gráfica del análisis 
del tiempo transcurrido hasta el primer episodio revela diferencias significati- 
vas entre los grupos de dosificación (P = 0,0247). La causa más importante de 
la diferencia obedeció a la comparación emparejada entre los grupos tratados 
con las dosis de 1.000 y 125 mg (P = 0,03). (Datos tomados de Scheinman MM, 
Levine JH, Cannom DS, et al; Intravenous Amiodarone Multicenter Investigators 
Group. Dose-ranging study of intravenous amiodarone in patients with life-threat- 
ening ventricular tachyarrhythmias. Circulation 1995;92:3264-3272,) 


FIGURA 23-4 Comparación de dos dosis de amiodarona ¡.v. con el 
bretilio como tratamiento de la taquicardia ventricular (TV) y de la 
fibrilación ventricular (FV) recidivantes. La gráfica muestra el porcentaje 
acumulativo de pacientes que continuaron sin TV/FV en cada hora 
siguiente a la administración de la dosis inicial (solo se indican las pri- 
meras 12 h, período en el que ocurrieron la mayoría de los episodios). 
Existe, aparentemente, una separación entre la curva de la dosis baja 
de amiodarona y las curvas del bretilio y la dosis alta de amiodarona. 
Las diferencias entre los grupos rozaron la significación estadística 
(P = 0,0545). AMI, amiodarona. (Datos tomados de Kowey PR, Levine JH, 
Herre JM, et al, for the Intravenous Amiodarone Multicenter Investigators 
Group. Randomized, double-blind comparison of intravenous amiodarone 
and bretylium in the treatment of patients with recurrent, hemodynami- 
cally destabilizing ventricular tachycardia or fibrillation. Circulation 1995;92: 
3255-3263.) 
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e interrumpió las arritmias de los pacientes más graves. Sin embargo, 
estos estudios tenían un carácter retrospectivo o no controlado y el 
número de pacientes que pudo haber recibido, simultáneamente, otros 
antiarrítmicos era bastante bajo. 

En tres estudios prospectivos se confirmaron estos datos, y en uno 
de ellos se obtuvo una relación dosis-respuesta: la eficacia resultó, 
como mínimo, comparable a la del bretilio, un antiarrítmico que ya 
no se comercializa en EE. UU. (y que, por tanto, no se expone en este 
capítulo).*”*" Los criterios de reclutamiento para estos tres estudios 
comprendían dos episodios de TV hemodinámicamente inestable 
o FV, como mínimo, en un plazo de 24 h, a pesar del tratamiento 
con lidocaína, procainamida y bretilio (excepto en el estudio com- 
parativo del bretilio). La mayoría de los enfermos reclutados para 
estos estudios presentaban una TV y muy pocos habían acudido 
inicialmente por FV. Dado que el control con placebo no resultaría 
ético en esta cohorte, en dos de estos estudios se aplicó un diseño 
de búsqueda de dosis y en el tercero se efectuó una comparación del 
bretilio frente a un placebo. En estos estudios, del 40 al 43% de los 
enfermos se vieron libres de episodios a las 24 h de la administración 
de 1.000 mg. El tiempo hasta el primer episodio mostró diferencias 
significativas entre los tres grupos de tratamiento con amiodarona 
¡.v. (P=0,0247), y el factor que más contribuyó a la diferencia fue la 
comparación emparejada entre los grupos de dosificación de 1.000 
y 125 mg (fig. 23-3)." La dosis más alta de amiodarona (1.000 mg) 
y el bretilio proporcionaron tasas parecidas de eficacia (fig. 23-4).* 
Sin embargo, se apreció una frecuencia elevada de cruce, desde el 
bretilio hacia la amiodarona, a causa de los efectos hipotensores, 
que se dieron más con el bretilio que con la amiodarona. La arrit- 
mia inicial específica -TV con hipotensión, FV o TV incesante- y la 
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la necesidad 
- Oxigenoterapia 


ritmo), PA, oximetría 


QRS: ¿es regular el ritmo? 


(se recomienda consultar con expertos) 


Regular 


En caso de TV o ritmo 

incierto: 

- Amiodarona, 150 mg 
¡.v. durante 10 min 

- Repetir según la 
necesidad hasta una 
dosis máx. de 2,2 y/24 h 

- Preparar la CV electiva 
sincronizada 


aberrante: 


preexcitación: 


nódulo AV 


En caso de TSV con 
conducción aberrante: 
- Adenosina 


Taquicardia con pulso 


- Evaluación y ABC de la reanimación, según 


- Monitorización del ECG (identificación del 


El paciente se encuentra estable 


En caso de FA con conducción 


- Véase TCN irregular 
En caso de FA con 


El paciente se encuentra inestable 


Proceder a la CV sincronizada 

inmediata 

- Colocar una vía ¡.v. 

- Sedación 

- Plantear la consulta a los 
expertos 

- Si aparece una parada sin 
pulso, véase el algoritmo 
pertinente 


Irregular 


- Consulta con el experto 
- Evitar los bloqueantes del 


- Considerar AA (p. ej., 
amiodarona, 150 mg .v. 
durante 10 min) 

En caso de TVPM recidivante: 


- Consulta con el experto 

En caso de torsades de pointes, 
administrar magnesio (carga de 
1-2 g 5-60 min, seguida de 


infusión) 


FIGURA 23-5 Algoritmo para la taquicardia con pulso. 44, antiarrítmico; AV, auriculoventricular; CW, cardioversión; ECG, electrocardiograma; FA, fAbrilación auricular; 
¡.v, intravenosa; PA, presión arterial; TCE, taquicardia de complejo estrecho; TSW, taquicardia supraventricular; TV taquicardia ventricular; TVPM, taquicardia ventricular 
polimorfa. (Modificado de ACLS protocol: approach to stable tachycardia. En Field JM, editor: Advanced cardiovascular life support provider manual. Dallas, TX, 2006, 


American Heart Association, pp 97-100.) 


gravedad de la disfunción ventricular izquierda no influyeron en la 
eficacia de la amiodarona.** 

A pesar de su incorporación a las guías de RCP avanzada (fig. 23-5), 
existen pocos indicios directos a favor del uso de la amiodarona 
i.v. para la interrupción rápida de la TV monomorfa sostenida con 
estabilidad hemodinámica. La revisión retrospectiva de un número 
relativamente bajo de pacientes indicó que la amiodarona i.v., en dosis 
de 150 a 300 mg, poseía bastante poca eficacia para la interrupción 
inmediata de la TV monomorfa con buena tolerancia hemodinámica: 
del 15 al 29% de los enfermos obtuvieron la supresión farmacológica 
en un plazo de 15 a 20 min.** La eficacia para la supresión inmediata 
de la TV con buena tolerancia hemodinámica se elevó algo más en 
un estudio: el 42% de los pacientes en los primeros 31 min.” En un 
estudio más reciente sobre la formulación acuosa de la amiodarona, el 
78% de los enfermos lograron interrumpir de inmediato la TV refractaria 
a las descargas previas, y dos tercios de las interrupciones ocurrieron 
tras aplicar un solo bolo de 150 mg.” La amiodarona ofreció resultados 
superiores a la lidocaína como tratamiento de la TV refractaria a las des- 
cargas.” 

Aun cuando la TV recidive después del tratamiento inicial con amio- 
darona, puede tardar algo en actuar y se tolera mejor. La amiodarona 
frena la conducción, prolonga el estado refractario y también el ciclo 
de la TV. El tratamiento combinado con otros antiarrítmicos de clase l 
ayuda en algunas instancias de TV refractaria recidivante. La asociación 
de un antiarrítmico de clase 1 con la amiodarona suele frenar más la 
frecuencia de la TV, lo que mejora la tolerancia hemodinámica y, en 
ocasiones, suprime la inducibilidad." 

Existe una enorme variación individual en el tiempo de respues- 
ta a la amiodarona cuando se inicia el tratamiento i.v.; por eso, se 


propone una observación cuidadosa y el ajuste de la dosis. Puede 
verse hipotensión con la infusión inicial rápida, que mejora bajando 
la velocidad de administración. Durante la infusión en bolo también se 
dan efectos inótropos negativos pasajeros, que resultan más acusados 
si hay disfunción grave del VI. Estos efectos adversos quizá mejoren 
prolongando el período de carga. A pesar de la carga farmacológica 
inicial, algunos enfermos con una recidiva temprana de la TV precisan 
bolos suplementarios. La dosis i.v. recomendada para la carga de amio- 
darona es de 150 mg durante 10 min, seguida de la infusión de 1 mg/min 
durante 6 h y luego de 0,5 mg/min. Se pueden repetir dosis adicionales 
de carga, tantas veces como sea necesario, hasta un máximo de 2,2 g 
en 24 h (v. tabla 23-1). 

La formulación acuosa más reciente de amiodarona i.v. brinda 
una importante ventaja, el riesgo escaso de hipotensión yatrógena 
con respecto a la formulación previa.” La hipotensión es el efecto 
adverso más habitual de la amiodarona i¡.v. y se atribuye a los di- 
solventes vasoactivos de la formulación convencional, en concreto 
al polisorbato 80 y al alcohol bencílico, que sirven para mantener 
la amiodarona disuelta porque no son hidrosolubles. En estudios 
previos y controlados, la hipotensión afectó al 15-26% de los enfermos 
tratados con la formulación original de amiodarona i.v., que contenía 
polisorbato 80.**" En un estudio donde se comparó la administración 
rápida de una nueva formulación acuosa de amiodarona i.v. frente 
a la lidocaína, la hipotensión se dio en un porcentaje similar de 
pacientes tratados con amiodarona en lugar de lidocaína (11 frente 
a 19%, respectivamente; P= no significativa). Se concluyó que 
la formulación acuosa de amiodarona resultaba tan segura como 
la lidocaína, en lo que respecta a la hipotensión (con la adminis- 
tración rápida). 
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En situaciones clínicas de TV recurrente, incesante o sostenida, 
la experiencia de nuestro grupo es que se necesitan varios bolos de 
amiodarona; hemos administrado más de 2 g/día en los primeros 2-3 
días. En estos estados de tormenta TV hay que mantener, en ocasiones, 
la velocidad de infusión en 1 mg/min durante 24 a 48 h, si el enfermo 
lo tolera, sobre todo si no se puede proceder a la ablación de la TV. 
En el caso de una TV muy frecuente, en los primeros días se precisa, a 
veces, un tratamiento antiarrítmico combinado. Para suprimir o reducir 
las arritmias incesantes o mejorar la tolerancia hemodinámica hay que 
combinar, en ocasiones, la amiodarona, la lidocaína y la procainamida. 
Si no se logra suprimir la TV con la medicación y la ablación de la TV no 
da resultado, se puede plantear el trasplante de corazón si el paciente 
es un buen candidato. 


MAGNESIO 


Se ha empleado el magnesio i.v. para tratar la taquicardia ventricu- 
lar polimorfa yatrógena y las arritmias ventriculares inducidas por 
la digoxina. Es posible que su eficacia se deba a la supresión de la 
actividad inducida y a la repolarización ventricular transmural más 
homogénea. En cambio, el magnesio no parece surtir efecto frente a la 
TV monomorfa sostenida. En los enfermos coronarios con normomag- 
nesemia, el magnesio no interrumpe de inmediato la TV monomorfa 
sostenida, hemodinámicamente estable e inducida, motivada por 
una reentrada.* 


SOBREESTIMULACIÓN VENTRICULAR 


Además de los antiarrítmicos, una modalidad eficaz para abortar la TV 
monomorfa sostenida y, en ocasiones, reducir o evitar la necesidad de 
varias cardioversiones es la sobreestimulación (fig. 23-6). Este tipo de 
tratamiento «indoloro» se aplica sistemáticamente por medio de los 
DCI en forma de estimulación antitaquicárdica, aunque para la sobre- 
estimulación se puede insertar también un catéter temporal de estimu- 
lación transvenosa en el VD a través de la vena subclavia femoral. La 
posibilidad de abortar de manera efectiva la arritmia depende de varios 
factores, entre ellos la frecuencia de la TV. Muchos antiarrítmicos frenan 
la frecuencia de la TV y hacen que la taquicardia resulte, a menudo, 
más fácil de interrumpir mediante estimulación. En las TV monomorfas 
recurrentes, incesantes o sostenidas (tormenta TV), la interrupción 
mediante estimulación intermitente constituye una opción razonable 
hasta que los antiarrítmicos i.v. han desplegado todos sus efectos o 
se dispone de una modalidad más definitiva, como la ablación con 
catéter. En ocasiones, la interrupción mediante estimulación acelera 
la taquicardia o hace que una TV monomorfa con buena tolerancia 
hemodinámica evolucione hacia una TV polimorfa o FV; por eso, es 
necesario disponer de equipos de cardioversión externa. 

Según las guías para el tratamiento de los pacientes con arritmias ven- 
triculares de la ACC/AHA/ESC, la inserción transvenosa de un catéter 
de estimulación ayuda a tratar a los pacientes con una TV monomorfa 
sostenida, refractaria a la cardioversión, o con recidivas frecuentes a 
pesar de la medicación antiarrítmica, con una recomendación de clase lla 
(peso de la evidencia C).”” 
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CARDIOVERSIÓN 


Si el paciente conserva el pulso durante la TV sostenida, se aconseja 
la cardioversión sincronizada si no se ha cortado satisfactoriamente 
la TV con la amiodarona i.v.'* La cantidad de energía descargada en 
las primeras tentativas suscita controversia, pero debe ser la suficiente 
para lograr la cardioversión inmediata, con objeto de evitar varias 
descargas y fracasos repetidos. Estos últimos se dan en la isquemia por 
una TV prolongada y en las lesiones causadas por varias descargas. 
De ordinario, se precisa menos de 100 J para cortar la TV monomorfa. 
El protocolo de RCP avanzada aconseja comenzar descargando 100 J 
frente a la TV monomorfa sostenida con pulso y continuar con 200, 300 
y finalmente 360 J si las primeras descargas no dan el resultado apete- 
cido.'* Los desfibriladores modernos liberan, de manera característica, 
descargas bifásicas, que son más eficaces que las monofásicas. Antes 
de las tentativas de cardioversión es necesario sedar adecuadamente 
al enfermo. 


ESTUDIO PARA DESCARTAR CAUSAS POTENCIALMENTE 
REVERSIBLES DE TAQUICARDIA 

Aunque la TV monomorfa sostenida revela un sustrato arrítmico pri- 
mario, en el seno de una cardiopatía estructural, hay que efectuar una 
evaluación para descartar causas reversibles. Es necesario excluir la 
isquemia o un infarto agudo mediante el ECG, análisis de troponinas y 
estudios de imagen. El cateterismo cardíaco o la prueba de esfuerzo es- 
tán indicados para averiguar si persiste el riesgo de isquemia mantenida 
y descartar la necesidad de revascularización. Hay que excluir también 
alteraciones electrolíticas y una actividad proarrítmica yatrógena. En 
el estudio Antiarrhythmics Versus Implantable Defibrillator (AVID), un 
estudio de prevención secundaria con DCI, los pacientes con una causa 
potencialmente transitoria o corregible de TV/FV (que no podían as- 
pirar a la aleatorización, pero que fueron seguidos a través del registro) 
continuaron con un riesgo alto de muerte. La tasa de mortalidad no 
difirió e incluso pudo resultar peor que la de la población con TV/FV 
primarias.* Esto indica que factores tales como las alteraciones elec- 
trolíticas o la isquemia no representaban la causa primaria, aunque 
quizá precipitaron la arritmia de pacientes con un sustrato arritmógeno 
de base. 


Taquicardia ventricular polimorfa 


La TV polimorfa, asociada con un intervalo QT normal, suele obedecer 
a isquemia o infarto agudos y puede degenerar, de inmediato, en una 
FV. Si la TV polimorfa se asocia con un intervalo QT largo, este síndrome 
se denomina taquicardia ventricular polimorfa (torsades de pointes) 
(fig. 23-7). Este tipo de taquicardia se asocia a una repolarización pro- 
longada, generalmente dependiente de las pausas, con una extrasís- 
tole tardía acoplada (intervalo iniciador largo-corto). La taquicardia 
no suele resultar sostenida, sino que cede de forma espontánea, pero 
puede recidivar con frecuencia y exigir una profilaxis y la corrección 
o eliminación de los factores precipitantes, como los señalados en el 
cuadro 23-1. 

El tratamiento recomendado de la TV polimorfa con un intervalo QT 
largo es la administración ¡.v. de magnesio en dosis de 1 a 2 g durante 


19:07:09 


FIGURA 23-6 Estimulación antitaquicárdica. La taquicardia ventricular monomorfa se aborta eficazmente con la sobreestimulación. 
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FIGURA 23-7 Taquicardia ventricular polimorfa (torsades de pointes). Taquicardia ventricular polimorfa con eje cambiante del complejo ORS («torsión» alrededor 


de la línea de base); intervalo QT largo. 


Cuadro 23-1 Causas frecuentes de la taquicardia 
— ventricular polimorfa (torsades de pointes) 


Antiarrítmicos 

m Clase la (quinidina, disopiramida, procainamida) 

m Clase III (sotalol, ibutilida, dofetilida, dronedarona) 
Antibióticos (eritromicina, azitromicina, ciprofloxacino, claritromicina, 

levofloxacino, trimetoprim-sulfametoxazol) 

Antihistamínicos (terfenadina, astemizol) 
Antianginosos (bepridil) 
Antipalúdicos (halofantrina, cloroquina) 
Antimicóticos (ketoconazol) 
Antilipémicos (probucol) 
Antidepresivos tricíclicos (amitriptilina, imipramina, nortriptilina) 
Neurolépticos (haloperidol, clorpromacina, risperidona, tioridacina) 
Opiáceos (metadona) 
Estimulantes (cocaína) 
Estimulantes del tránsito gastrointestinal (cisaprida) 
Hipocolesterolemiantes (probucol) 
Alteraciones electrolíticas 

m Hipopotasemia 

m Hipomagnesemia 
Defectos de los canales iónicos (síndrome congénito de QT largo) 
Bradicardia 


5 a 60 min, seguida de una infusión, de acuerdo con el protocolo de RCP 
avanzada (v. fig. 23-5).'* La eficacia del magnesio ¡.v. se apoya en una 
serie de casos, en la que los 12 pacientes respondieron a un bolo único 
repetido de 2 g más la infusión (3 a 20 mg/min), hasta que el intervalo 
QT descendió por debajo de 500 ms; no se advirtieron efectos adversos.** 
La retirada de los fármacos precipitantes, la reposición del potasio, la 
administración de isoprenalina y la estimulación pasajera (en caso de 
bradicardia) también ayudan. 


Tratamiento de la parada cardíaca 

Epidemiología y principios generales 

Cuando la TV hace que la circulación cese (TV sin pulso), ocurre 
una parada cardíaca. Alrededor de 350.000 personas de Norteamérica 
son reanimadas cada año tras presentar una parada cardíaca súbita. 
Cerca del 25% de los episodios de parada cardíaca súbita se atribuyen 
a arritmias ventriculares sin pulso. Los pacientes con una parada 
cardíaca que presentan una arritmia ventricular sin pulso, por ejemplo 
TV sin pulso o FV, tienen muchas más posibilidades de sobrevivir a la 
parada que los que presentan un ritmo cardíaco inicial diferente, por 
ejemplo asistolia o actividad eléctrica sin pulso (AESP).* El pronós- 
tico más favorable de las arritmias ventriculares sin pulso se debe 
sobre todo a dos factores. En primer lugar, las arritmias ventriculares 
sin pulso se pueden tratar mediante desfibrilación que restablece la 
circulación, mientras que no ocurre lo mismo con los otros ritmos 
iniciales. En segundo lugar, las arritmias ventriculares sin pulso suelen 


indicar que la parada cardíaca súbita obedece a una causa cardíaca, 
mientras que los demás ritmos dependen, casi siempre, de una etio- 
logía extracardíaca y, en ocasiones, el trastorno subyacente responde 
peor al tratamiento. Por eso, las intervenciones terapéuticas frente 
a la parada cardíaca por una arritmia ventricular sin pulso pueden, 
en verdad, salvar la vida del enfermo y los principios fundamentales 
para tratar este trastorno forman parte integral de la educación de los 
profesionales sanitarios. 

Cuando ocurre una parada cardíaca súbita, hay que tomar una serie 
de medidas críticas a través de la llamada cadena de supervivencia. 
El paradigma de la cadena de supervivencia (fig. 23-8) para tratar la 
parada cardíaca cuenta con cinco elementos: 1) el reconocimiento 
inmediato de la parada cardíaca y la activación del sistema de respuesta 
ante emergencias; 2) la RCP eficaz; 3) la desfibrilación temprana; 4) me- 
didas avanzadas de soporte vital, y 5) la prestación de asistencia tras 
la parada cardíaca (p. ej., hipotermia terapéutica).*” El resto de este 
capítulo se centrará en los elementos de este paradigma para tratar la 
parada cardíaca de los adultos. 


Reanimación cardiopulmonar básica y avanzada 


Para que la RCP surta efecto, debe aplicarse sin demora. Por eso es 
imprescindible el reconocimiento inmediato de la parada cardíaca 
y la activación del sistema de respuesta ante emergencias. Cuando 
comienza la parada cardíaca, el enfermo deja de responder. A pesar 
de que cese la respiración, en los primeros momentos de la parada 
se observa un jadeo agónico. La verificación del pulso —es decir, la 
palpación de la presencia o ausencia de pulso en las grandes arterias— 
no suele resultar fiable, ni siquiera en manos de profesionales sanitarios 
bien formados.” Como la prolongación de las tentativas para detectar 
el pulso puede retrasar el inicio de la RCP, la reanimación comenzará 
de inmediato si el enfermo está inconsciente y no respira o si presenta 
un jadeo agónico.” 


MASAJE TORÁCICO 


El masaje torácico proporciona circulación al corazón y al cerebro 
hasta que se restablece la circulación espontánea de manera efectiva. 
El masaje torácico genera gasto cardíaco, al incrementar la presión 
intratorácica y comprimir directamente el corazón. El masaje se 
aplica sobre el esternón, con el paciente en decúbito supino. Se 
apoya el talón de una mano sobre la mitad inferior del esternón y 
se coloca el talón de la otra sobre la primera, de forma paralela. Se 
recomienda efectuar un masaje con una profundidad de 5 cm, si se 
trata de un adulto; para ello, se requiere, de ordinario, bastante fuerza. 
La frecuencia recomendada del masaje es de 100 o más compresiones 
por minuto. El lema actual de la AHA es «aprieta fuerte y rápido». 
Esta simple instrucción subraya la importancia determinante del 
masaje torácico vigoroso para restablecer la circulación espontánea.” 
Además, conviene que la pared torácica retroceda por completo, 
entre un masaje y otro, porque de lo contrario se reduce el gasto 
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FIGURA 23-8 El paradigma de la cadena de supervivencia de la American 
Heart Association. Los eslabones de la cadena representan las medidas críticas 
para optimizar las posibilidades de sobrevivir a la parada cardíaca. De izquierda 
a derecha se ven estos eslabones: 1) reconocimiento inmediato de la parada 
cardíaca y activación del sistema de respuesta frente a las emergencias; 2) reani- 
mación cardiopulmonar temprana y eficaz; 3) desfbrilación, si procede; 4) me- 
didas avanzadas de reanimación cardiopulmonar, y 5) asistencia después de la 
parada cardíaca, incluida la hipotermia terapéutica si procede. (Tomado de Travers 
AH, Rea TD, Bobrow BJ, et al. Part 4. CPR overview: 2010 American Heart Association 
guidelines for cardiopulmonary resuscitation and emergency cardiovascular care. 
Circulation 2010;122[18 Suppl 31:5676-684.) 


cardíaco. Debido a la fatiga, la calidad del masaje torácico suele 
ir disminuyendo con el tiempo. Por eso, la persona que efectúa el 
masaje quizá no se dé cuenta del cansancio o de la menor calidad del 
masaje; se aconseja cambiar de reanimador cada 2 min. Aunque, en 
la actualidad, existen numerosos aparatos para el masaje mecánico 
automático, ninguno de los resultados clínicos a largo plazo respalda 
su aplicación sistemática. 

La calidad de la RCP es uno de los principales determinantes del 
resultado de la parada cardíaca.” Uno de los objetivos fundamentales, 
relacionado con la calidad de la RCP, es minimizar la interrupción del 
masaje. Tradicionalmente se han cometido interrupciones frecuentes 
del masaje durante la RCP y ese tiempo, sin masaje, ascendía, al final, a 
un período considerable de toda la reanimación.” Los posibles motivos 
para interrumpir el masaje son la verificación del pulso, el análisis del 
ritmo, la rotación de reanimadores, la aplicación de intervenciones, 
la colocación de una vía aérea y las pausas previas a las descargas. 
Todos estos motivos potenciales de interrupción deben minimizarse 
al máximo. Las pausas para las rotaciones de reanimador o para que 
el profesional sanitario compruebe el pulso no deben durar más de 
unos segundos.” Si se minimiza la pausa previa a la descarga, hay 
más probabilidades de que la desfibrilación surta efecto y mejore el 
desenlace clínico.” 


DESFIBRILACIÓN 


El otro paso vital para la reanimación de un paciente con parada 
cardíaca, motivada por una arritmia ventricular sin pulso, es la des- 
fibrilación. El intervalo entre la parada y la desfibrilación determina 
el desenlace: la supervivencia disminuye claramente a medida que 
aumenta el tiempo transcurrido hasta la desfibrilación.” Por eso, la 
desfibrilación debe efectuarse lo antes posible. Con el advenimiento 
de los DEA y su difusión por los lugares públicos, las víctimas de una 
parada cardíaca extrahospitalaria pueden ser reanimadas por personas 
legas, que disponen de los dos elementos para una RCP eficaz, el masaje 
torácico y la desfibrilación. En la figura 23-9 se ilustra el algoritmo de 
la AHA para la reanimación cardíaca avanzada del adulto, que incluye 
estos elementos. 


REANIMACIÓN RESPIRATORIA 


Las recomendaciones modernas de la AHA acerca de la ventilación 
pulmonar durante la RCP dependen del grado de formación del rea- 
nimador.” Si se trata de un profesional sanitario entrenado, la relación 
aconsejada es de 30 masajes por cada 2 respiraciones hasta que se 
coloque una vía aérea avanzada; luego, una vez colocada esta, se 
continúa con el masaje torácico y se aplica una respiración cada 6 a 
8 s. La aplicación de un número excesivo de respiraciones (si se com- 
prime demasiadas veces la bolsa o el ambú) puede resultar perjudicial, 
desde el punto de vista hemodinámico, por el incremento en la presión 
intratorácica y la disminución del gasto cardíaco durante la RCP y hay 
que evitarla. 

Ya no se recomienda la respiración boca a boca por parte de personas 
legas, no formadas, que intentan reanimar a víctimas de una parada 
cardíaca extrahospitalaria. En su lugar, la estrategia aconsejada pasa 
únicamente por el masaje, es decir, la RCP «con las manos».” La jus- 
tificación es doble: en primer lugar, una RCP basada exclusivamente 
en el masaje mejora el número de compresiones eficaces aplicadas al 
paciente, porque no es necesario interrumpir la RCP para efectuar la 
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FIGURA 23-9 Algoritmo simplificado para la reanimación cardiopulmonar 
(RCP) básica de la American Heart Association. (Tomado de Travers AH, Rea TD, 
Bobrow BJ, et al. Part 4. CPR overview: 2010 American Heart Association Guidelines 
for Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care. Circulation 
2010;122[18 Suppl 31:5676-5684.) 


respiración boca a boca; en segundo lugar, no se precisa el contacto 
de una boca con otra y eso reduciría una de las barreras percibidas 
por los miembros de la comunidad para efectuar la RCP y facilitaría 
su aplicación por cualquier testigo de la parada. Los datos conocidos 
sobre las paradas cardíacas extrahospitalarias revelan que la RCP basada 
únicamente en el masaje no proporciona peores resultados que la RCP 
acompañada de la respiración boca a boca; así pues, cabe concluir 
que la RCP, basada únicamente en el masaje práctico, es tan segura y 
puede ser más eficaz.*** Por las razones comentadas, la técnica que 
se prefiere enseñar hoy a la población general es la RCP basada en el 
masaje torácico. 


REANIMACIÓN CARDIOPULMONAR AVANZADA 


Existen otras consideraciones de interés para tratar a los pacientes 
con una parada cardíaca, destinadas específicamente a los profe- 
sionales sanitarios formados, como puede ser el tratamiento farma- 
cológico. El algoritmo de la RCP avanzada de la AHA se muestra en 
la figura 23-10.% 

El objetivo principal del tratamiento farmacológico es facilitar la 
consecución de la circulación espontánea y mantenerla. El pilar de las 
intervenciones farmacológicas son los vasopresores. Se recomienda 
adrenalina (1 mg) por vía i.v. o intraósea (i.0.) cada 3 a 5 min, mien- 
tras dure la reanimación y hasta que se restablezca la circulación es- 
pontánea.”” Si no se puede establecer ninguna vía i.v./i.o., la adrenalina 
se administrará a través del tubo endotraqueal en una dosis más alta 
(Q a 2,5 mg). Si se desea, se puede reemplazar la primera o la segunda 
dosis de adrenalina por vasopresina (40 mg i.v./i.o.). La amiodarona es 
el antiarrítmico preferido para la reanimación. Cuando el paciente con 
FV/TV no responde a la RCP, se aconseja la desfibrilación, el tratamiento 
vasopresor y la amiodarona (primera dosis: 300 mg i.v./i.o.; segunda 
dosis: 150 mg i.v./i.o.).”” Hay que recordar que, hace poco, desapareció 
del algoritmo de RCP avanzada el uso de atropina frente a la actividad 
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Parada cardíaca del adulto 


Solicitar ayuda con una voz enérgica/activar la respuesta frente a las emergencias 


Comenzar la RCP 
+ Administrar oxígeno 

+ Conectar el monitor/ 
desfibrilador 


¿Se puede aplicar 
una descarga con 
este ritmo? 


Asistolia/AEP 


5 5 Descarga 


RCP 2 min 
+ Adrenalina cada 3-5 min 
+ Considerar la vía aérea 
avanzada, capnografía 


¿Se puede aplicar una 
descarga con este ritmo? 
Sí 
7 5 Descarga 


RCP 2 min 
+ Amiodarona 
+ Tratar las causas reversibles 


RCP 2 min 
e Vía i.v./i.o 

+ Adrenalina cada 3-5 min 
* Considerar la vía aérea 
avanzada, capnografía 


¿Se puede aplicar una 
descarga con este ritmo? 


No Sí 


RCP 2 min 
e Tratar las causas reversibles 


¿Se puede 

aplicar una 
descarga con 
este ritmo? 


+ Si no hay signos de 
retorno a la circulación 
espontánea (RCE), 
ira10u 11 

* Si hay REC, proceder a 


la asistencia después 
de la parada cardíaca 


lra5o7 


Calidad de la RCP 
+ Apretar fuerte (=5 cm) y rápido (=100/ 
min) y dejar que retroceda el tórax 
+ Minimizar las interrupciones del masaje 
+ Evitar la ventilación pulmonar excesiva 
+ Cambiar de reanimador cada 2 min 
+ Sino se coloca una vía aérea avanzada, 
la relación es de 30 compresiones por 
cada 2 respiraciones 
+ Capnografía cuantitativa 
- Si PETCO) < 10 mmHg, intentar 
mejorar la calidad de RCP 
+ Presión intraarterial 
- Si la presión en la fase de relajación 
(diastólica) es <20 mmHg, intentar 
mejorar la calidad de la RCP 


Retorno de la circulación 

espontánea (RCE) 

+ Pulso y presión arterial 

+ Incremento sostenido y brusco de 
PETCO) (habitualmente > 40 mmHg) 

+ Ondas espontáneas de presión arterial 
en el monitor intraarterial 


Descarga 

» Bifásica: recomendación del fabricante 
(120-200 J); si se desconoce, aplicar la 
máxima posible. La segunda dosis y las 
posteriores deben ser equivalentes; se 
puede aplicar una dosis mayor 

+ Monofásica: 360 J 


Tratamiento farmacológico 

+ Adrenalina, dosis ¡.v./i.o.: 1 mg cada 
3-5 min 

+ Vasopresina, dosis ¡.v./i.o.: 
la primera o segunda dosis de adrenalina 
se puede sustituir por 40 unidades 
de vasopresina 

+ Amiodarona, dosis ¡.v./i.o.: 
Primera dosis: 300 mg, en bolo 
Segunda dosis: 150 mg 


Vía aérea avanzada 

» Vía supraglótica o intubación endotraqueal 

+ Capnografía (análisis de la forma de la 
onda) para confirmar y supervisar la 
colocación del tubo ET 

» 8-10 respiraciones/min con masaje 
torácico continuo 


Causas reversibles 

— Hipovolemia 

— Hipoxia 

— Hidrogeniones (acidosis) 
— Hipo-/hiperpotasemia 

— Hipotermia 

— Neumotórax a tensión 
— Taponamiento cardíaco 
— Toxinas 

=- Trombosis pulmonar 

- Trombosis coronaria 


FIGURA 23-10 Algoritmo para la reanimación cardíaca avanzada de la American Heart Association. AEP actividad eléctrica sin pulso; ET, endotraqueal; FV fibrila- 
ción ventricular; ¡.o., intraósea; ¡.v., intravenosa; PETCO,, presión teleespiratoria de dióxido de carbono; RCE, retorno de la circulación espontánea; RCP reanimación 
cardiopulmonar; TV, taquicardia ventricular. (Tomado de Neumar RW, Otto CW, Link MS, et al. Part 8. Adult advanced cardiovascular life support: 2010 American Heart 
Association Guidelines for Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care. Circulation 2010;122[18 Suppl 31:5729-5767.) 
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eléctrica sin pulso/asistolia y que no se dispone de suficiente evidencia 
para recomendar la administración de bicarbonato sódico por sistema 
durante la reanimación. 

Otra reflexión importante es que, en algunos estudios, se ha com- 
probado que las medidas avanzadas de RCP no mejoran los resultados 
clínicos, si se comparan con las básicas;” por eso, se sigue debatiendo 
la importancia de los citados tratamientos sobre los resultados en el 
contexto de la parada cardíaca. 


Tratamiento después de la parada cardíaca 


Aun cuando el corazón vuelva a latir y se restablezcan el pulso, los 
enfermos con una parada cardíaca siguen teniendo una probabilidad 
alta de morir. Después de la reanimación, cerca del 60% de los enfermos 
que han sufrido una parada cardíaca fuera del hospital no sobreviven 
hasta el alta hospitalaria. El retorno de la circulación espontánea causa 
una lesión global por isquemia y reperfusión (1/R), con secuelas neuro- 
lógicas potencialmente catastróficas. La causa primaria de muerte de 
estos enfermos es la lesión cerebral que sigue, de ordinario, a la lesión 
[/R grave; hoy se admite que las intervenciones terapéuticas tempranas, 
iniciadas después de restablecer la circulación espontánea, mejoran 
esta perspectiva. En concreto, según revelan los estudios clínicos, la 
hipotermia terapéutica leve tras recuperar la circulación espontánea 
mejora la evolución neurológica y la supervivencia; esta es la primera 
prueba destacable de que la lesión anóxica cerebral resulta, en efecto, 
susceptible de tratamiento. Por eso, el tratamiento que sigue al res- 
tablecimiento espontáneo de la circulación se considera hoy un eslabón 
crucial en la cadena de supervivencia que se aplica para combatir la 
parada cardíaca (v. fig. 23-8).* Si se recupera el pulso con la RCP y la 
desfibrilación, hay que iniciar de inmediato las medidas terapéuticas 
pertinentes. 


MEDIDAS GENERALES 


Los pacientes reanimados de una parada cardíaca deben ingresar en 

una unidad de cuidados intensivos (UCI), donde se procede a una asis- 

tencia global que incluye estas medidas:”” 

e Medidas intensivas de soporte para optimizar los índices cardiovas- 
culares y la perfusión de los órganos vitales 

e Hipotermia terapéutica para limitar el daño neurológico 

e Emisión del pronóstico neurológico basada en la evidencia, para 
evitar pronósticos neurológicos desfavorables erróneos establecidos 
de manera prematura 

e Laboratorio para intervenciones de cateterismo cardíaco por si fuera 
necesaria la intervención coronaria percutánea antes del ingreso en 
la UCI, si se considera que la parada cardíaca obedece a un infarto 
agudo de miocardio 


MEDIDAS DE TRATAMIENTO INTENSIVO 


Casi la mitad de los pacientes reanimados de una parada cardíaca 
sufrirán una inestabilidad hemodinámica importante después de 
recuperar espontáneamente la circulación, hecho que debe preverse.” 
En ningún estudio clínico se ha investigado si los objetivos específicos 
asociados a los índices hemodinámicos mejorarían la evolución des- 
pués de la parada cardíaca,” pero los expertos se muestran partidarios 
de optimizar la hemodinámica y la perfusión orgánica.” No se ha 
realizado ningún estudio de intervención aunque conviene actuar 
radicalmente y elevar la presión arterial de los pacientes que man- 
tienen una hipotensión llamativa tras la reanimación, puesto que la 
hipotensión arterial posterior a la reanimación comporta tasas mucho 
mayores de mortalidad.” 

La exposición a la hiperoxia, es decir una presión parcial de oxíge- 
no excesivamente alta en la sangre arterial, conlleva una evolución 
desfavorable de los adultos reanimados de una parada cardíaca e 
ingresados en una UCI.” Estos datos respaldan los hallazgos de nume- 
rosos estudios experimentales con modelos animales, en los que la 
exposición a la hiperoxia después de la recuperación espontánea de 
la circulación empeoró las alteraciones histopatológicas cerebrales y 
la función neurológica.*”" Al parecer, el aporte de oxígeno al encéfalo 
dañado resulta paradójico; si no se aporta suficiente oxígeno, la anoxia 
cerebral podría empeorar, y si se aporta demasiado se acentúa la 
síntesis de radicales libres de oxígeno, con la consiguiente lesión por 
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reperfusión. No se ha realizado ningún estudio clínico sobre estrategias 
de reoxigenación (con ajustes rápidos del aporte) después de la parada 
cardíaca, y de acuerdo con la opinión de los expertos, conviene limitar 
la exposición innecesaria a una fracción excesiva de oxígeno en el 
aire espirado y mantener una saturación del oxígeno del 94% o más 
en la sangre arterial.” 


HIPOTERMIA TERAPÉUTICA 


La hipotermia terapéutica (HT), también denominada hipotermia 
terapéutica suave, es una estrategia de tratamiento que reduce la tem- 
peratura corporal para la neuroprotección del paciente reanimado de 
una parada. La temperatura corporal suele reducirse hasta 33-34 *C 
durante 12 a 24 h. El cerebro sufre una lesión por isquemia y reperfusión, 
tras la reanimación de la parada cardíaca, y si bien la gravedad de 
la lesión isquémica inicial (es decir, período sin flujo) no se puede 
mitigar, es posible, sin embargo, disminuir la intensidad de la lesión por 
reperfusión una vez que se restablece el flujo. Las neuronas no mueren 
instantáneamente tras la lesión por isquemia y reperfusión de la parada 
cardíaca; de hecho, en los modelos experimentales se ha comprobado 
que las alteraciones histopatológicas que siguen al restablecimiento 
espontáneo de la circulación tardan hasta 72 h en aparecer.” Esto deja 
un plazo para el tratamiento potencial del daño cerebral. En teoría, 
la HT protege al cerebro reduciendo los requerimientos metabólicos 
celulares o subcelulares, la disfunción mitocondrial, las alteraciones en 
la homeostasis de los iones cálcicos, la producción de radicales libres 
de oxígeno y la apoptosis. 

En 2002 se publicaron dos estudios clínicos sobre la HT que marcaron 
un hito, uno de ellos aleatorizado y controlado y el otro semiempíri- 
co.”*” En ellos se probó la mejoría que aporta la HT a los supervivientes 
comatosos de una parada cardíaca extrahospitalaria con testigos, en la 
que el ritmo inicial era una FV. 

En la figura 23-11 se ofrece el algoritmo de la AHA para la asis- 
tencia después de la parada cardíaca.” Si el paciente no responde 
satisfactoriamente a las órdenes verbales, una vez que recupera es- 
pontáneamente la circulación, esto indica un posible daño cerebral y 
hay que sopesar, verdaderamente, la HT. El clínico la aplicará cuanto 
antes, una vez que se recupere la circulación espontánea; se cono- 
cen varias modalidades para inducirla: dispositivos de refrigeración 
externa, dispositivos de refrigeración intravascular o la combinación 
de compresas de hielo, sábanas de refrigeración convencionales y la 
infusión i.v. de suero salino frío (4 *C). La ventaja de los dispositivos, 
diseñados específicamente para bajar la temperatura, es que cuentan, 
de ordinario, con módulos computarizados que regulan la velocidad 
de enfriamiento, basándose en un circuito de retroalimentación que 
monitoriza la temperatura central de forma continua. Con estos dis- 
positivos se alcanza antes la temperatura deseada y se limita el riesgo de 
«sobreenfriamiento» (temperatura > 31,6 *C), que no es tan infrecuente 
con las compresas de hielo y las sábanas frías convencionales.”* El 
mayor inconveniente de los dispositivos, en comparación con los 
métodos tradicionales, es el coste. Cualquiera que sea el método apli- 
cado, se puede alcanzar de manera eficaz la temperatura deseada si el 
médico prescribe una serie de órdenes uniformes para inducir la HT.”* 
Habitualmente, se recomienda mantener la hipotermia durante 12 a 
24 h.”? En estos momentos, se desconoce si los resultados mejorarían 
prolongando el tratamiento. 

Los clínicos deben recordar una serie de complicaciones potenciales 
de la HT, como son la coagulopatía, la hipovolemia (diuresis fría), la 
hiperglucemia, la bradicardia y el riesgo potencial de sobreinfección. 
No obstante, estas complicaciones no suelen resultar graves, cuando 
aparecen, y si se mide la relación entre riesgo y beneficio, el riesgo 
de la lesión anóxica cerebral suele ser mayor que el asociado a estas 
complicaciones. 


PRONÓSTICO NEUROLÓGICO 


Emitir un pronóstico neurológico resulta complicado en los primeros 
días que siguen a la reanimación de una parada cardíaca.” Aunque 
algunos signos indiquen un pronóstico neurológico desfavorable, 
hay pocos verdaderamente fiables para la toma de decisiones tera- 
péuticas, como la retirada de las medidas de soporte por las expec- 
tativas sombrías del caso. La norma general dicta que las decisiones 
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Asistencia inmediata después de la parada cardíaca de un adulto 
1 


Optimizar la ventilación pulmonar y la oxigenación 


» Mantener la saturación de oxígeno = 94% 
* Considerar la colocación de una vía aérea avanzada 


y la capnografía 
+ No hiperventilar 


+ Bolo ¡.v./i.O. 
+» Infusión de vasopresores 


+ ECG de 12 derivaciones 


No 


Tratamiento intensivo 


Algoritmo de la American Heart Association para la asistencia después de la parada cardíaca. ECG, electrocardiograma; FIO, fracción de oxígeno 


FIGURA 23-11 


Retorno de la circulación espontánea (RCE) 


Tratar la hipotensión (PAS > 90 mmHg) 


+ Considerar las causas tratables 


¿Obedece 
órdenes? 
IMEST 
| Popartusón coronaria [e A > 
sospecha fuerte de I|AM 


Dosis/detalles 


Ventilación/oxigenación 
Evitar la ventilación excesiva. 
Comenzar con 10-12 
respiraciones/min y ajustar 
hasta el valor deseado de 
PETCO, de 35-40 mmHg. 

En la medida de lo posible, 
regular la FiO, al mínimo 
necesario para alcanzar una 
SpO; = 94%. 


Bolo ¡.v. 

1-2 | de suero salino 
fisiológico o lactato de Ringer. 
Para inducir hipotermia se 
puede emplear suero 
refrigerado a 4 *C. 


Adrenalina, infusión ¡.v.: 
0,1-0,5 ug/kg/min (para un 
adulto de 70 kg: 7-35 u4g/min) 


Dopamina, infusión ¡.v.: 
5-10 Hg/kg/min 


Noradrenalina, infusión ¡.v.: 
0,1-0,5 Hg/kg/min (para un 
adulto de 70 kg: 7-35 u4g/min) 


Causas reversibles 

— Hipovolemia 

— Hipoxia 

- Hidrogeniones (acidosis) 
— Hipo-/hiperpotasemia 

— Hipotermia 

— Neumotórax a tensión 
- Taponamiento cardíaco 
=- Toxinas 

=- Trombosis pulmonar 

- Trombosis coronaria 


en el aire inspirado; /AM, infarto agudo de miocardio; /MEST, infarto de miocardio con elevación del segmento ST; Lo, intraósea; ¡v, intravenosa; PAS, presión arterial 
sistólica; PETCO,, presión teleespiratoria de dióxido de carbono; ACE, retorno de la circulación espontánea; SpO, saturación de oxígeno. (Tomado de Peberdy MA, 
Callaway CW, Neumar RW, et al. Part 9. Post-cardiac arrest care: 2010 American Heart Association Guidelines for Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovas- 


cular Care. Circulation 2010;122[18 Suppl 3]:5768-786.) 


sobre los signos neurológicos solo se tomen si la tasa de falsos 
positivos (TFP) —es decir, la tasa de predicción de un desenlace 
desfavorable que, finalmente, no resulta serlo- se aproxima a cero. 
Hay multitud de datos sobre la encefalopatía hipóxico-isquémica 
tras la parada cardíaca, pero son pocos los signos de la exploración 
neurológica con una TFP suficientemente baja en las primeras 72 h 
que siguen a la parada cardíaca y que justifican la restricción de las 
medidas de soporte.**** El pronóstico neurológico no resulta nada 
fiable en las primeras 24 h después de la parada. Enfermos que han 
sobrevivido a una parada cardíaca y muestran inicialmente un coma 
pueden recuperarse plenamente, sobre todo si se aplica la HT. En 
general, el método recomendado consiste en aguardar 72 h, como 
mínimo, después de que se recupera espontáneamente la circula- 
ción general para emitir el pronóstico neurológico.” No obstante, 
debe admitirse que la inmensa mayoría de los datos sobre el pronós- 
tico neurológico de la encefalopatía hipóxico-isquémica secundaria 
a la parada cardíaca se obtuvieron antes de conocer la eficacia de 
la HT; es decir, antes de que se dispusiera de un tratamiento para 
la lesión cerebral. El curso temporal óptimo para el pronóstico 


neurológico en esta población de pacientes puede diferir mucho, 
en primer lugar, porque el tratamiento modula a veces la lesión 
cerebral y, en segundo término, porque la temperatura corporal 
baja suele reducir el metabolismo de los sedantes empleados al 
inducir la HT. Después de la hipotermia, los efectos de la sedación 
tardan más en desaparecer. En algunos estudios contemporáneos, 
con una muestra reducida, se han obtenido buenos resultados 
neurológicos incluso con signos neurológicos desfavorables a las 
72 h; dicho de otra manera, es posible que el intervalo para emitir 
el pronóstico neurológico deba alargarse en la población tratada 
con hipotermia.” En nuestro grupo, la norma es abstenerse en 
todos los casos del pronóstico neurológico hasta 72 h después del 
retorno de la circulación espontánea. Si se trata de un enfermo 
sometido a HT, vencido el límite de 72 h, efectuamos exploraciones 
neurológicas cada día y nos abstenemos del pronóstico neurológico 
mientras el enfermo prosigue la mejoría. Si no se advierten signos (ni 
siquiera sutiles) de mejoría neurológica durante 2 días consecutivos 
consideramos, por lo general, que el pronóstico neurológico resulta 
fiable en ese momento. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) 
reductasa, también conocidos como estatinas, son inhibidores compe- 
titivos del paso limitante de la cinética de la síntesis hepática de coles- 
terol. Ello da lugar a una disminución de la concentración de colesterol 
en el hepatocito, con el consiguiente aumento de los receptores de las 
lipoproteínas de baja densidad (LDL), favoreciendo la eliminación de 
las LDL.' Las estatinas reducen ambas subclases de LDL, grandes y peque- 
ñas.? Además de sus efectos sobre las LDL, el tratamiento con estatinas 
también disminuye las lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) y las 
lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL).* Ambas fracciones disminu- 
yen en porcentajes parecidos mediante el tratamiento con estatinas; por 
tanto, son fármacos eficaces para reducir tanto las concentraciones ele- 
vadas de colesterol en las LDL (LDL-C) como las de las lipoproteínas ricas 
en triglicéridos. Las estatinas están indicadas en personas con elevación 
de esas lipoproteínas por causa genética, como en la hipercolesterole- 
mia familiar, la apolipoproteína B (ApoB) defectuosa familiar, la hiper- 
lipemia familiar combinada e hiperlipoproteinemia tipo 3 (enfermedad 
de la eliminación de los remanentes). También están indicadas en la 
mayoría de los adultos con diabetes* o disfunción renal' y en la dislipemia 
de los receptores del trasplante renal y cardíaco.” El Adult Treatment 
Panel III (ATP IID) recomienda usar estatinas como la clase más eficaz de 
fármacos para reducir el LDL-C y, con ello, reducir el riesgo de cardiopatía 
isquémica (CI) tanto en prevención primaria como en la secundaria.” 
Actualmente, se mantiene la controversia sobre si las estatinas son tan 
eficaces en la prevención primaria de las enfermedades cardiovasculares 
(ECV) como lo son en la prevención secundaria de la ECV, en especial 
en mujeres.*'' Estos metaanálisis deben analizarse minuciosamente. 
Para valorar esta controversia en su dimensión correcta hay que tener 
en cuenta los criterios de inclusión y exclusión de los estudios, así como 
la duración de la exposición al tratamiento con estatinas. Las estatinas 
no siempre reducen el riesgo en personas de riesgo muy alto (>5% por 
año), como se demuestra en los estudios clínicos realizados con estos 
fármacos,'* en los que no se puede demostrar un beneficio significativo 
en pacientes sometidos a hemodiálisis a largo plazo por nefropatía 
terminal'** y en los que tienen insuficiencia cardíaca sistémica, isqué- 
mica, sistólica, sintomática y crónica,'* o en pacientes con insuficiencia 
cardíaca de cualquier causa. En estos estudios se plantea el problema 
de si intervienen otros mecanismos distintos de los relacionados con la 
prevención de la rotura de la placa en pacientes con enfermedad vas- 
cular ateroesclerótica, en cuáles los signos de beneficio de las estatinas 
parecen ser importantes y en cuáles el tratamiento con estatinas no es 
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una solución significativa (p. ej., arritmia mortal, lesión por reperfusión 
recurrente o disfunción ventricular izquierda progresiva).'* Se ha pro- 
puesto administrar una estatina antes de proceder a la intervención. 
A fin de reducir la incidencia de infarto de miocardio (IM) después de los 
procedimientos invasivos (como la angioplastia, el injerto de derivación 
arterial coronaria [IDAC] o una cirugía no cardíaca).'” Los datos que 
van apareciendo apuntan a que, en caso de que los datos sobre su uso 
preventivo mantengan su vigencia, a la hora de reducir la incidencia de 
IM en el postoperatorio, la administración de las estatinas debe preceder 
a la angioplastia coronaria percutánea (ACP) en un plazo de entre 1 y 
7 días, o 4 semanas antes de las intervenciones quirúrgicas no cardíacas. 
En cuanto a estudios quirúrgicos no cardíacos, la fluvastatina se empleó 
en más del 90% de los estudios, con resultados beneficiosos a pesar de 
sus efectos menos potentes en la reducción de las LDL-C en comparación 
con otras estatinas.'* Una posible explicación es que su semivida más 
prolongada permite retirarla en el primer día del postoperatorio sin que 
disminuyan sus efectos. No obstante, hay que ser cautos a la hora de 
atribuir beneficios a las estatina, o a cualquier otro tratamiento, basán- 
dose en los resultados de estudios a corto plazo. Aunque estos estudios, 
que utilizaron métodos de detección de la fibrilación auricular (FA) más 
sensibles, hacen pensar en que las estatinas pueden reducir el riesgo de 
FA, en un metaanálisis reciente que analizaba también otros estudios a 
más largo plazo no se pudo confirmar este efecto.” 


Efectos en los lípidos y las lipoproteínas 


Todos los miembros de la clase de estatinas reducen las concentracio- 
nes de LDL-C de forma dependiente de la dosis. Esta relación dosis- 
respuesta es lineal logarítmica, lo que significa que, aunque la dosis 
inicial reduce el LDL-C desde el 25 al 45%, si se aumenta al doble la 
dosis de la estatina solo se consigue una reducción adicional del 6 al 
7%." La respuesta a las estatinas varía en cada caso, y las personas que 
responden bien o mal a una estatina mantienen esa respuesta con todos 
los demás fármacos del grupo.” La utilización de una dosis moderada 
de una estatina potente en la hiperlipemia familiar combinada consigue 
reducir el colesterol no solo en las LDL, sino también en las lipoproteínas 
remanentes ricas en triglicéridos (LRTG), en ayunas o con alimentos,” 
lo que permite alcanzar los objetivos previstos tanto en las LDL como 
en las lipoproteínas no de alta densidad (no HDL). 

Las primeras estatinas disponibles (lovastatina, pravastatina y simvas- 
tatina) procedían de la fermentación de hongos.” Después, se han 
obtenido formas sintéticas como fluvastatina, atorvastatina, cerivas- 
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tatina y rosuvastatina.”' La estatina sintética más moderna, pitavastatina, 
posee un grupo ciclopropilo único en su estructura básica, que inhibe 
potentemente la HMG-CoA reductasa y, por tanto, hace lo propio con la 
síntesis de colesterol en el hígado.” No es sustrato del citocromo P450 
3A4,aunque en Medical Letter se llamó la atención sobre el hecho de que 
su uso está contraindicado con ciclosporina y ritonavir/lopinavir.” La 
concentración de pitavastatina puede aumentar en un 30% si se añaden 
rifampicina, atazanavir y gemfibrocilo. Actualmente, no disponemos de 
resultados y seguridad de estudios clínicos a gran escala. Por último, la 
cerivastatina, la más potente de todas las estatinas introducidas hasta 
la fecha, se retiró del mercado después de que se detectara una inci- 
dencia inaceptable de miositis y rabdomiólisis.?”% Esta última reacción 
fue más probable cuando se combinó la cerivastatina con gemfibrocilo. 

La revisión de los datos de un estudio clínico indicó que las dosis 
iniciales de las estatinas deben proporcionar una reducción al menos del 
30% del LDL.” En la tabla 24-1 se presentan las dosis de estatinas dis- 
ponibles actualmente que podrían conseguir este efecto. Los triglicéridos 
se reducen con estos fármacos en la misma proporción que el LDL-C. 
Se trata de un efecto poco importante (15 al 30%) y habitualmente no es 
adecuado para normalizar las elevaciones moderadas de los triglicéridos. 
El tratamiento con estatinas no consigue extraer los triglicéridos de los 
quilomicrones cargados, por lo que estos fármacos no deben usarse 
cuando la hipertrigliceridemia intensa apunta a una quilomicronemia. 
Las estatinas afectan a las concentraciones de HDL-C en grado variable 
y no se ha encontrado una relación entre el grado de descenso del 
LDL-C y las variaciones del HDL-C.*” Parece que el tratamiento con 
rosuvastatina, simvastatina o pravastatina aumenta el HDL-C más que 
el abordado con atorvastatina. En el estudio Pravastatin or Atorvastatin 
Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction 
(PROVE-IT-TIMI) 22 el descenso habitual del LDL-C con pravastatina en 
pacientes con síndrome coronario agudo (SCA) se asoció a un mayor 
incremento porcentual del HDL-C que el observado durante el descenso 
intensivo del LDL con atorvastatina. En este mismo estudio, se observó 
la mayor reducción de episodios en los pacientes con niveles superiores 
de disminución del LDL-C.* Las estatinas en dosis moderadas no redu- 
cen la lipoproteína A [Lp(a)], lo que puede explicar la menor eficacia 


TABLA 24-1 Dosis clínicas eficaces de las estatinas 
DOSIS DIARIA (MG) DOSIS MÁXIMA 

ESTATINA PARA REDUCIR > 30% (11) 
Lovastatina 40 80 
Pravastatina 40 80 
Simvastatina 20 40 
Fluvastatina XL 80 80 
Atorvastatina 10 80 
Rosuvastatina 5 40 
Pitavastatina 2 4 


aparente del tratamiento con estatinas reduciendo el DLD-C cuando 
este se determina aplicando la fórmula de Friedewald.* Las estatinas 
reducen los marcadores de inflamación y oxidación, como la proteína C 
reactiva de alta sensibilidad (PCRas), y también reducen la fosfolipasa 
A2 asociada a lipoproteínas (Lp-PLA2).* Así, se ha observado que su uso 
reduce la PCRas en prevención primaria y secundaria, con resultados 
visibles en tan solo 12 semanas.” En el caso de la PCRas, el descenso es 
esencialmente independiente del la reducción del LDL-C,* a diferencia 
del caso de la Lp-PLA2, cuyo descenso está mediado principalmente por 
la reducción del LDL-C inducido por la estatina. En un estudio de preven- 
ción primaria la administración de lovastatina fue eficaz en pacientes con 
una relación entre colesterol total y HDL-C menor que la mediana y un 
valor de PCRas mayor que la mediana,” mientras que, por el contrario, 
fue ineficaz en los pacientes que tenían una relación entre colesterol total 
y HDL-C y una PCRas menores que los valores de la mediana. Además, 
se obtienen resultados clínicos mejores en los pacientes con SCA que 
tienen concentraciones bajas de PCRas después del tratamiento con 
estatinas que los que tienen concentraciones más altas de PCRas, 
con independencia de la concentración resultante del LDL-C.* En el es- 
tudio de prevención primaria Justification for the Use of Statins in Primary 
Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) se 
usó una PCRas de 2 mg/l o más como criterio de inclusión en hombres 
de 50 años de edad y mayores y mujeres de 60 años de edad y mayores.” 
Todos ellos tenían un LDL-C menor de 130 mg/dl. La controversia sobre 
el valor de usar la PCRas para identificar los pacientes que deben recibir 
tratamiento con estatinas continúa.” 


Propiedades farmacocinéticas 


Las estatinas disponibles difieren en su liposolubilidad, su semivida y 
su eliminación hepática y renal (tabla 24-2).%! Estas propiedades son 
todas ellas de notable importancia clínica: por ejemplo, la atorvastatina 
y la fluvastatina se convierten en elecciones relevantes en caso de 
insuficiencia renal debido a pequeña eliminación renal. 


Interacciones farmacológicas 


En la tabla 24-3 se muestran varias interacciones farmacológicas de la 
simvastatina, si bien cabe señalar que la seguridad no es un efecto de 
clase, dado que las vías de excreción y el metabolismo de otros fármacos, 
especialmente los que afectan al sistema P450, varían en cada estatina.” 
Es importante conocer todas las interacciones farmacológicas en cada 
paciente, pero es fundamental en los ancianos, que son propensos a reci- 
bir una larga lista de medicamentos de varios médicos. La fluvastatina se 
metaboliza por la enzima 2C9 P450, mientras que la lovastatina, la simvasta- 
tina y la atorvastatina se metabolizan por la enzima 3A4 P450. La rosuvas- 
tatina solo sufre un metabolismo leve por acción de la enzima 2C9 y las 
concentraciones de pravastatina no dependen en absoluto del sistema 
P450. Algunos fármacos, como eritromicina, claritromicina o ketoconazol 
(pero no azitromicina o fluconazol) afectan a las estatinas metabolizadas 
por la vía 3A4 P450, lo que debe influir a la hora de elegir la estatina. La 
ingesta de grandes cantidades de zumo de pomelo puede inhibir irreversi- 
blemente la enzima 3A4 P450 intestinal, con efectos que duran hasta 


PITAVASTATINA PRAVASTATINA ROSUVASTATINA SIMVASTATINA 


TABLA 24-2 Farmacocinética de las estatinas 
FLUVASTATINA 

ESTATINA ATORVASTATINA XL LOVASTATINA 

Origen Sintética Sintética Micótica 

Lipofilia Sí Sí SÍ 

Unión a > 98% >99% >95% 
proteínas 

CYP 3A4 2C9 3A4 

Tr Acción larga Acción corta Acción corta 

Ajuste de la No Si insuficiencia Si insuficiencia 
dosis de la grave, usar con grave, usar 
estatina por cautela > 20 mg/día, 
problemas con cautela 
renales 


Sintética Semisintética Sintética Semisintética 

No No No SÍ 

>99% 50% 88% 95% 

Mínimo Ninguno 2C9, pequeño 3A4 

Acción larga Acción corta Acción larga Acción corta 

Dosis máxima Vigilar en caso de No mayor de Vigilar en caso de 

2 mg/día insuficiencia 10 mg/día si insuficiencia 

insuficiencia renal grave 
grave 


Acción corta, <5 h; acción larga, >10 h. Entre las estatinas de acción larga, la rosuvastatina tiene una acción más prolongada que la atorvastatina, que, a su vez, tiene una acción más prolongada 


que la pitavastatina. 
Modificado de las citas 18, 19 y 24. 
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TABLA 24-3 


FICHA TÉCNICA ANTERIOR 
DE SIMVASTATINA 


Evitar simvastatina con: 

* Itraconazol 

+ Ketoconazol 

* Eritromicina 

+ Claritromicina 

« Telitromicina 

+ Inhibidores de la proteasa del VIH 
- Nefazodona 


No superar los 10 mg/día 
de simvastatina con: 

* Gemfibrocilo 

+ Ciclosporina 

* Danazol 


No superar los 20 mg/día 
de simvastatina con: 


FICHA TÉCNICA ACTUAL 
DE SIMVASTATINA 


Contraindicados con simvastatina: 
+ Itraconazol 

+ Ketoconazol 

+ Posaconazol (nuevo) 

+ Eritromicina 

+ Claritromicina 

+ Telitromicina 

nhibidores de la proteasa del VIH 
efazodona 

+ Gemfibrocilo 

+ Ciclosporina 

+ Danazol 


No superar los 10 mg/día 
de simvastatina con*: 

+ Amiodarona 

- Verapamilo 

*« Diltiacem 


No superar los 20 mg/día 
de simvastatina con: 


« Amiodarona 
+ Verapamilo 


+ Amlodipino (nuevo) 
+ Ranolacina (nuevo) 


No superar los 40 mg/día 
de simvastatina con: 
*« Diltiacem 


Evitar zumo de pomelo en grandes Evitar zumo de pomelo en 
cantidades (>1 |/día) grandes cantidades (>1 |/día) 
*Estos fármacos están contraindicados con niacina de duración prolongada y simvastatina, que 

solo se comercializa con 20 mg o 40 mg de simvastatina. 

VIH, virus de la inmunodeficiencia humana. 

Tomado de http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm256581.htm. Consultado el 26 de junio 
de 2011. 


3 días y que pueden aumentar las concentraciones en equilibrio de las 

estatinas, con la posibilidad consiguiente de provocar rabdomiólisis.*** 

Las interacciones farmacológicas con zumo de pomelo probablemente 

tengan importancia clínica cuando se emplean fármacos con margen 

terapéutico estrecho o cuando la interacción sea muy importante. 
Cuando se necesite un ciclo prolongado de tratamiento con un in- 
hibidor conocido del sistema 3A4, como puede suceder en el ejemplo 
clásico de la sinusitis tratada con un ciclo prolongado de claritromicina, 
una táctica clínicamente útil consiste en sustituir con pravastatina la 
estatina que se metabolice por el sistema 3A4 que se esté utilizando. 
Hay algunas poblaciones que exigen ser especialmente cuidadosas 
con las interacciones farmacológicas cuando se utilizan estatinas. En 
una revisión detallada de los pacientes con Cl e infección por el virus de 
la inmunodeficiencia humana (VIH) se indicó que está contraindicado 
el uso de lovastatina y simvastatina para evitar las concentraciones 
elevadas de ambas estatinas, ya que los inhibidores de la proteasa 
(IP) inhiben el sistema citocromo P450 3A4.* En su lugar, los autores 
recomendaban usar pravastatina y rosuvastatina en los pacientes que 
tomaban IP. Cabe resaltar que en esta revisión por expertos se propuso 
que la atorvastatina era una elección aceptable en caso de tratamiento 
con IP, ya que no parece que los inhibidores del sistema P450 3A4 
afecten tanto su metabolismo como el de la lovastatina y la simvas- 
tatina. Además, indicaron que es necesario que los médicos que tratan 

a pacientes que toman IP y que necesitan estatinas sean conscientes 

de las limitaciones siguientes de este tratamiento: 

e No debe prescribirse pravastatina con darunavir potenciado. 

e El ritonavir y las combinaciones de IP potenciadas con ritonavir 
provocan los mayores incrementos de los lípidos. 

e Hay pocos datos sobre fluvastatina. 

e El efavirenz, que no es un IP, actúa en sentido contrario a los IP, es 
decir, reduce las concentraciones de simvastatina, pravastatina y 
atorvastatina. 

Los pacientes cardíacos son otro de los grupos que necesitan vigilancia 
para evitar las interacciones farmacológicas de las estatinas, como se des- 
cribe con mayor detalle en la tabla 24-3. Tanto la amiodarona como el 
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verapamilo inhiben el sistema P450 3A4, de manera que es importante va- 
lorar la posibilidad de interacciones cuando comienza la administración 
de uno de ellos. Según advierte la Food and Drug Administration (FDA) de 
los EE. UU., la dosis de simvastatina no debe ser mayor de 10 mg/día si se 
administra con esos fármacos para evitar la miopatía y su consecuencia 
más grave, la rabdomiólisis.*” Las estatinas más seguras son la pravastatina, 
la fluvastatina o la rosuvastatina. Todas las estatinas pueden interaccionar 
con la ciclosporina y con otros fármacos hipolipemiantes, como fibratos, 
ácido nicotínico, warfarina y digoxina.” La ciclosporina se utiliza mucho 
en receptores de un trasplante. Se trata de un fármaco muy liposoluble 
que se une en una proporción importante a las lipoproteínas y aumenta 
las concentraciones de LDL-C y Lp(a), aunque el efecto es menor con 
la fluvastatina.* El gemfibrocilo afecta a la glucuronidación de las es- 
tatinas y aumenta su concentración, y también sus efectos secundarios. 
En consecuencia, provocó una incidencia inaceptablemente alta de 
rabdomiólisis cuando se combinó con una estatina, especialmente con 
la cerivastatina.*” La administración conjunta de fenofibrato no aumenta 
la concentración de la estatina?” y, por lo tanto, se considera el fibrato de 
elección cuando se tienen que combinar un fibrato y una estatina. Tanto 
la fluvastatina como la warfarina se metabolizan por la vía P450 2C9. 
Como en informes de casos se han descrito variaciones de las concen- 
traciones de warfarina durante el tratamiento con otras estatinas que no se 
metabolizan por esta vía, hasta que se disponga de datos más definitivos 
se debe vigilar estrechamente el índice internacional normalizado (INR) 
de los pacientes que reciben warfarina cuando empiezan a tomar es- 
tatinas”, ya que estas pueden aumentar las concentraciones de digoxina 
al inhibir el transporte de la glucoproteína P.* 

Aunque en un primer momento hubo algunos informes de casos de 
miositis con combinaciones de estatinas y ácido nicotínico, no se han 
publicado en estudios con la forma de liberación amplia de ácido nico- 
tínico.” Esta diferencia podría estar relacionada con la incidencia mayor 
de hepatotoxicidad con ácido nicotínico de liberación prolongada y con 
las concentraciones aumentadas de estatinas que son consecuencia 
del daño hepático. 


Eficacia 
ESTUDIOS ANGIOGRÁFICOS 
Tras un decenio de estudios angiográficos doble ciego, aleatorizados y 
controlados, se ha demostrado que el tratamiento con estatinas podría 
disminuir la progresión de la ateroesclerosis.** Thompson destacó la 
importancia de las estatinas reduciendo el no HDL-C y el LDL-C en esos 
estudios. Por ejemplo, en el estudio Post Coronary Artery Bypass Graft 
Trial (Post-CABG) se demostró la importancia de reducir el LDL-C con un 
tratamiento más intensivo con estatinas (lovastatina) en pacientes que 
se habían sometido a un IDAC.” El grupo de dosis más alta de lovastatina 
alcanzó un LDL-C de aproximadamente 100 mg/dl en comparación con 
la reducción del LDL-C a solo 132-136 mg/dl. Según los investigadores, la 
progresión de la ateroesclerosis se había retrasado en los injertos 4 o 5 
años después. En otro estudio informativo con angiografías se incluyó a 
341 pacientes con Cl estable, función ventricular izquierda relativamente 
normal y un LDL-C mayor de 115 mg/dl que habían sido derivados para 
una angioplastia.” El tiempo hasta el primer episodio de IC isquémica 
fue significativamente mayor en los casos asignados al tratamiento 
con dosis altas de estatinas (atorvastatina) en comparación con los 
que fueron asignados al grupo de angioplastia y tratamiento habitual. 
Aunque la tasa de episodios de Cl fue un 36% inferior en el grupo de 
estatinas, el valor de P obtenido no fue estadísticamente significativo 
debido al ajuste por análisis múltiples durante el estudio. En un análisis 
más detallado se comprobó que se obtuvo el efecto máximo con el 
tratamiento intensivo con estatinas al reducir los procedimientos de 
revascularización y las hospitalizaciones por empeoramiento de la 
angina. En un estudio multicéntrico en el que se empleó la ecografía 
intravascular se demostró que el tratamiento intensivo con estatinas 
(atorvastatina, 80 mg/día) tuvo un efecto significativamente mayor en 
el criterio de valoración principal (variación porcentual del volumen 
del ateroma) que la administración en dosis moderadas de otra estatina 
(pravastatina, 40 mg/día).” Es importante destacar que se demostró la 
ausencia de progresión en los casos asignados al grupo de atorvastatina, 
80 mg/día, al contrario que en el grupo asignado a pravastatina, 40 mg/ 
día. También cabe resaltar que los casos asignados a atorvastatina, 
80 mg/día, tenían concentraciones significativamente menores de PCRas 
que los asignados a pravastatina, 40 mg/día. O'Keefe et al. representaron 
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FIGURA 24-1 La progresión de la ateroesclerosis varía directamente con la 


concentración de lipoproteínas de baja densidad (LDL). Esta línea de regresión 
indica que la ateroesclerosis no avanza cuando la LDL es de 67 mg/dl o menor. 
Para calcular las líneas de regresión univariante de las correlaciones entre LDL y 
resultados se usaron los datos procedentes de estudios controlados y aleatori- 
zados con placebo sobre el uso de estatinas para prevenir la progresión de la 
ateroesclerosis o los episodios de cardiopatía isquémica en la prevención prima- 
ria o secundaria. Los cálculos de la regresión y los valores de R* y P del modelo 
del efecto de las LDL se obtuvieron a partir de líneas de regresión no ponderadas. 
AT, atorvastatina; CCA/T, Canadian Coronary Atherosclerosis Intervention Trial; 
DML, diámetro medio de la luz; LCAS, Lipoprotein and Coronary Atherosclerosis 
Study; MAAS, Multicentre Anti-Atheroma Study; MARS, Monitored Atherosclerosis Re- 
gression Study; P placebo; PLAC, Pravastatin Limitation of Atherosclerosis in the 
Coronary Arteries; PR, pravastatina; REGRESS, Regression Growth Evaluation Statin 
Study; REVERSAL, Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering; 
S, estatina. (Tomado de O'Keefe JH, Cordain L, Harris WH, Moe RH, Vogel R. Optimal 
low-density lipoprotein is 50 to 70 mg/aL; lower is better and physiologically normal. 
J Am Coll Cardiol 2004;43:2 142-2146.) 


gráficamente los resultados de los principales estudios angiográficos y 
demostraron que el beneficio del descenso del LDL-C aumentaba al 
reducirse el LDL-C a menos de 80 y mg/dl (fig. 24-1).* 

Por otra parte, se ha utilizado la resonancia magnética (RM), de 
superficie o transesofágica, para vigilar la reducción de la placa ateroes- 
clerótica (PA) inducida por estatinas,” y se han detectado con precisión 
su regresión y remodelación inversa mediante la RM tan solo 6 meses 
después de iniciar el tratamiento con estos fármacos y, no inesperada- 
mente, se asoció también a la reducción del LDL-C. 


ESTUDIOS CLÍNICOS A GRAN ESCALA 


Se ha demostrado la eficacia de las estatinas en estudios de prevención 
primaria y secundaria (tablas 24-4 y 24-5). Como cabría esperar, la re- 
ducción absoluta del riesgo es mayor en los estudios de prevención 
secundaria, donde se consigue una curva de reducción de episodios 
en función del LDL-C más brusca que la observada en los estudios 
de prevención primaria. En el Heart Protection Study (HPS), un es- 
tudio de gran tamaño, se demostró un beneficio significativo en la tasa 
de mortalidad total y en los episodios de IC en sujetos con riesgo alto de 
episodios coronarios que fueron asignados al grupo de simvastatina, 
40 mg/día, en comparación con placebo.'” Este beneficio importante 
se demostró con independencia del valor basal de LDL-C, se observó 
en todos los subgrupos, incluidos las mujeres y los ancianos y aumentó 
con la duración del tratamiento. El tratamiento con estatinas también 
ha reducido muchísimo la incidencia de accidentes cerebrovasculares 
isquémicos,” sin que se describa un aumento significativo de los efectos 
secundarios hepáticos o musculares ni se asocie al aumento de incidencia 
de cánceres, enfermedades respiratorias o suicidio. La ventaja de usar 
estudios a gran escala para demostrar efectos negativos del tratamiento 
con estatinas se hizo patente con los estudios de simvastatina en dosis de 
80 mg. Mientras que 40 mg de simvastatina pareció ser una dosis segura en 
el HPS, en dos estudios clínicos que utilizaron la dosis de 80 mg se demos- 
tró el exceso de incidencia de miopatía en comparación con placebo.*** 

El mecanismo de esta toxicidad puede deberse al polimorfismo de 
alguno de los diversos transportadores de membrana hepática. Por ejem- 
plo, una variación frecuente de un solo nucleótido en el gen SLCO1B1 
que codifica el polipéptido transportador de aniones orgánicos (OATP) 
1B1 disminuye la actividad de transporte del OATP1B] y eleva las con- 


centraciones de la estatina, especialmente de simvastatina ácida. En 
el Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol 
(SEARCH), un estudio de asociación genómica, el riesgo de miopatía 
en los casos asignados a simvastatina aumentó 4,5 veces por copia de 
una variante frecuente de SLCO/B] presente, que se detectó en el 15% 
de la población que desarrolló miopatía durante el estudio.” 

Los muchos estudios de prevención primaria y secundaria efectuados 
sobre el tratamiento con estatinas dieron lugar a un metaanálisis pros- 
pectivo de los datos obtenidos en 90.056 pacientes procedentes de 14 es- 
tudios aleatorizados de estatinas? conocido como la colaboración 
Cholesterol Treatment Trialists* (CTT). Las reducciones del LDL-C a 1 año 
debidas al tratamiento con estatinas variaron entre 14 mg/dl y 69 mg/dl, 
con una media de 42 mg/dl. Después de 5 años se observó una reducción 
muy significativa de la mortalidad por cualquier causa, con una re- 
ducción significativa del 19% de la mortalidad coronaria (fig. 24-2). 
Asimismo, se observaron reducciones no significativas de la mortalidad 
vascular no coronaria y de la mortalidad no vascular. El tratamiento con 
estatinas redujo la mortalidad por IM y Cl y la revascularización coronaria 
en un 25%, y las tasas de accidente cerebrovascular mortal o no mortal 
se redujeron en un 17% como media. La reducción proporcional de los 
episodios vasculares mayores difirió significativamente (P < 0,0001) 
según la reducción absoluta del LDL-C alcanzada, pero se mantuvo en 
niveles parecidos a lo largo de todo el intervalo de LDL-C estudiado. 
Estos beneficios fueron significativos en el primer año, pero fueron 
aún mayores en años posteriores. Además, se demostró la seguridad 
del tratamiento con estatinas, sin aumento del riesgo de cáncer. En 
conjunto, esta base de datos de gran tamaño apuntaba a que los efectos 
prometedores del tratamiento con estatinas, con reducciones importan- 
tes del LDL-C en los casos de riesgo en un amplio intervalo del LDL-C, 
eran clínicamente significativos. En una publicación de seguimiento 
del CTT se realizó un metaanálisis de los datos procedentes de 170.000 
participantes en 26 estudios aleatorizados, que incluían estudios con 
tratamientos con estatinas en dosis altas frente a dosis bajas, y sus resul- 
tados indicaron que un descenso mayor del LDL-C produce reducciones 
también mayores de los resultados cardiovasculares (CV) como el IM, la 
revascularización y el accidente cerebrovascular isquémico.” Entre los 
26 estudios citados, que comprendían estudios de prevención primaria 
y secundaria, la mortalidad por cualquier causa se redujo en un 10% por 
1 mmol/! (38,8 mg/dl) de reducción del LDL-C. Este resultado se debió, 
principalmente, a los efectos en la CI pero sin efectos importantes en 
el accidente cerebrovascular. Estos datos apoyan la utilización de una 
dosis segura máxima tolerada de una estatina para reducir el LDL-C en 
los pacientes con aumento del riesgo CV. 


Mecanismo del efecto beneficioso de las estatinas 


Aunque el descenso de las LDL parece ser la causa principal del efecto CV 
favorable de las estatinas, algunos investigadores sostienen que se trata de 
efectos polifacéticos en la disfunción endotelial, la inflamación, la coagula- 
ción y la regresión de la placa, lo que constituye una explicación más com- 
pleta de la forma en que actúan estos fármacos (cuadro 24-1).” Para ellos, 
estos efectos polifacéticos pueden explicar el beneficio temprano que se 
observa con las estatinas en los SCA“ frente a los efectos beneficiosos, 
pero diferidos, detectados en estudios no farmacológicos de descenso 
del LDL-C mediante derivación ¡leal parcial.* Actualmente, existe un 
debate muy intenso sobre si esos efectos son realmente independientes del 
colesterol y si están mediados por su capacidad de bloquear la síntesis de 
intermediarios isoprenoides.”” Algunos autores proponen que la reducción 
del LDL-C puede servir como marcador de los efectos polifacéticos que se 
ven con las estatinas, una idea que se apoya en el aumento del beneficio 
que aportan las estatinas en su intervalo posológico más alto. 


Seguridad 

Como puede verse a partir del metaanálisis correspondiente a gran es- 
cala, las estatinas son muy bien toleradas en los estudios clínicos. Los 
dos principales efectos secundarios que se encuentran los médicos son 
los relacionados con el hígado y los músculos. 


HÍGADO 

En un documento de asesoría clínica del ACC/AHA/National Heart, Lung 
and Blood Institute (NHLBI) sobre las estatinas se mencionaba que la 
elevación de las transaminasas hepáticas inducida por estos fármacos es 
poco frecuente en general, con tasas menores del 2%,” y dependiente de 
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TABLA 24-4 Beneficios cardiovasculares de las estatinas en estudios de prevención secundaria controlados con placebo 


EFICACIA FRENTE 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


REDUCCIÓN A ACCIDENTE 
ESTUDIO POBLACIÓN ESTATINA, DOSIS (N) DEL LDL-C EFICACIA FRENTE A Cl CEREBROVASCULAR 
HPS Edad 40-80 años con Simvastatina, 40 mg/día 37% Reducción significativa de la Sí 
cardiopatía isquémica, 10.269) frente a placebo mortalidad total, IM mortal 
otra enfermedad 10.267) y no mortal, revascularización 
oclusiva, diabetes 
PROSPER Edad 70-82 años con Pravastatina, 40 mg/día 3% Sin reducción de la mortalidad total, No, pero descenso de AIT 3 
antecedentes O 2.891) frente a placebo pero reducción significativa de IC (tasa baja de accidente 
factores de riesgo de 2.913); seguimiento medio, mortal y no mortal cerebrovascular en el 
enfermedad vascular 3,2 años grupo placebo) 
PROVE-T- 4.162 pacientes con Atorvastatina, 80 mg (2.099) 10% con pravastatina, Reducción mayor del criterio de No 
TIMI 22 SCA; edad media, 58 frente a pravastatina, 40 mg 42% con valoración combinado con 
años 2.063); seguimiento medio, atorvastatina atorvastatina que con pravastatina Ñ 
2 años 
CARE 4,159 pacientes post-IM; Pravastatina, 40 mg, frente a 28% Reducción significativa del criterio Sí 
edad media, 59 años placebo; seguimiento de valoración principal 
medio, 5 años 
LIPID 9.014 pacientes, 31-75  Pravastatina, 40 mg/día (4.512) 25% Reducción significativa del criterio Sí 
años, con IM y SCA frente a placebo (4.502); de valoración principal 
seguimiento medio, 5 años 
TNT 10.001 pacientes, edad Atorvastatina, 10 mg/día 80 mg/día: 77 mg/dl Reducción significativa del criterio Sí 
35-75 años, con Cl (5.006) frente a 80 mg/día 10 mg/día; 101 mg/dl de valoración principal; mejoría 
estable (4.995); seguimiento, 4,9 Reducción posterior: significativa de IM mortal y no 
años 23% mortal y de episodios coronarios 
Reducción posterior mayores, pero sin mejoría de la 
del LDL-C: 22% mortalidad 
IDEAL 8.888 pacientes < 80 Simvastatina, 20 mg/día Simvastatina: Sin descenso significativo del criterio No 


(4.449) frente a atorvastatina 
80 mg/día (4.439) 


años con IM previo 104 mg/dl 
Atorvastatina: 


81 mg/dl (22%) 


de valoración principal combinado 

de muerte coronaria, IM no mortal 

O parada cardíaca con reanimación 

confirmados; sin descenso 

significativo de ningún episodio 

coronario 

ATT, ataque isquémico transitorio; CARE, Cholesterol and Recurrent Events; Cl, cardiopatía isquémica; HPS, Heart Protection Study; IDEAL, Incremental Decrease in Clinical Endpoints Through Aggressive 
Lipid Lowering; /M, infarto de miocardio; LDL-C, colesterol de las lipoproteínas de baja densidad; L/PID, Long-Term Intervention in Ischaemic Patients; PROSPER, Prospective Study of Pravastatin in the 
Elderly at Risk; PROVE-/T-T/MI 22, Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction; SCA, sindrome coronario agudo; TNT, tratar hasta nuevos objetivos. 


TABLA 24-5 Beneficios cardiovasculares de las estatinas en estudios clínicos de prevención primaria (estatina frente a placebo) 


ESTUDIOS 
CLÍNICOS DE 
PREVENCIÓN 
PRIMARIA 


EFICAZ FRENTE 
A ACCIDENTE 
CEREBROVASCULAR 


REDUCCIÓN 
DEL LDL-C 


EFICAZ 


POBLACIÓN ESTATINA, DOSIS FRENTE A Cl 


AFCAPS/ 5.608 hombres de 45-73 años y 997 Lovastatina, 20 mg y 25% Sí ND 
TEXCAPS mujeres de 55-73 años, con criterios 40 mg/día (3.304) 
de inclusión lipídicos específicos (se frente a placebo 
requería HDL-C bajo) (3.301) 
WOSCOPS Hombres de riesgo alto de 45-64 años  Pravastatina, 40 mg/ 26% SÍ No 
sin IM previo, seguidos durante 4,9 día (3.302) frente a 
años placebo (3.293) 
ASCOT-LLA 10.305 pacientes hipertensos, 40-79 Atorvastatina, 10 mg/ 29% Sí Si 
años, con al menos otros tres factores día (5.168) frente a 
de riesgo cardiovasculares; seguidos placebo (5.137) 
durante 3,3 años antes. El estudio fue 
interrumpido por el CVDS 
ALLHAT-LLA 10.355 pacientes > 55 años que Pravastatina, 16,7% (relacionado con No; diferencia del No 
cumplían los criterios de inclusión 40 mg/día las inclusiones en 18% en el LDL-C 
lipídicos, seguidos durante 8 años grupo placebo más entre los grupos 
los abandonos en los debida a tasas 
grupos de altas de cruces y 
tratamiento) abandonos 
JUPITER 17.802 pacientes de ambos sexos Rosuvastatina, 20 mg 50% SÍ Sí 
aparentemente saludables, con LDL-C (8.901) frente a 
< 130 mg/dl y PCRas de 2 o mayor placebo (8.901) 
CARDS 2.838 diabéticos tipo 2 de ambos sexos  Atorvastatina, 10 mg/ 40% Sí SÍ 


y >1 factor de riesgo adicional” 


día 


AFCAPS/TEXCAPS, Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study; ALLHAT-LLA, Antihypertensive and Lipid Lowering to Prevent Heart Attack Trial; ASCOT-LLA, Anglo-Scandinavian Cardiac 
Outcomes Trial Lipid Lowering Arm; CARDS, Collaborative Atorvastatin Diabetes Study; Cl, cardiopatía isquémica; /M, infarto de miocardio; JUPITER, Justification for the Use of Statins in Prevention: 
An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin; LDL-C, colesterol de las lipoproteínas de baja densidad; ND, no descrito; WOSCOPS, West of Scotland Coronary Prevention Study. 
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Episodios (%) 
Criterio de valoración Tratamiento Control RR (IC) 
(45.054) (45.002) 
IM no mortal 2.001 (4,4%) 2.769 (6,2%) 0,74 (0,7-0,79) 


Muerte por IC 1.548 (3,4%) 
Cualquier episodio 


coronario mayor 3.337 (7,4%) 


IDAC 713 (1,6%) 


ACTP 510 (1,1%) 


No especificado 1.397 (3,1%) 
Cualquier revascularización 
coronaria 2.620 (5,8%) 
Accidente cerebrovascular 
hemorrágico 105 (0,2%) 
Sospecha de accidente 
cerebrovascular isquémico 1.235 (2,8%) 
Cualquier accidente 
cerebrovascular 1.340 (3%) 
Cualquier episodio 
vascular mayor 


1.960 (4,4%) 


4.420 (9,8%) 


1.006 (2,2%) 
658 (1,5%) 


1.770 (3,9%) 


3.434 (7,6%) 


99 (0,2%) 


1.518 (3,4%) 


1.617 (3,7%) 


6.354 (14,1%) 7.994 (17,8%) 


0,81 (0,75-0,87) 


0,77 (0,74-0,8) 


0,75 (0,69-0,82) 
0,79 (0,69-0,9) 


0,76 (0,69-0,84) 


0,76 (0,73-0,8) 


1,05 (0,78-1,41) 


0,81 (0,74-0,89) 


0,83 (0,78-0,88) 


0,79 (0,77-0,81) 


0,5 1 1,5 


Tratamiento Control 
mejor mejor 
P del efecto < 0,0001 


FIGURA 24-2 Efectos proporcionales en los episodios vasculares mayores por mmol/l de reducción del colesterol de las lipoproteínas de baja densidad (LDL-C). 
La línea discontinua vertical indica el riesgo relativo (RR) global de cualquier tipo de episodio vascular mayor. El Lescol Intervention Prevention Study (LIPS) solo aportó 
datos sobre el accidente cerebrovascular mortal y no contribuye al análisis de los accidentes cerebrovasculares. Los totales y subtotales se representan mediante 
los rombos (intervalo de confianza al 95% [IC]), los cuadrados representan cada categoría individual y las líneas horizontales son los IC al 95%, siendo la superficie del 
cuadrado proporcional a la cantidad de información estadística en esa categoría. Los valores de RR están ponderados para representar la reducción de la tasa por 
cada reducción de 1 mmol/l de LDL-C conseguida con el tratamiento 1 año después de la aleatorización. ACTP angioplastia coronaria transluminal percutánea; 
Cl, cardiopatía isquémica; IDAC, injerto de derivación arterial coronaria. (Tomado de Cholesterol Treatment Trialists* Collaborators. Eficacy and safety of cholesterol- 
lowering treatment: prospective meta-analysis of data from 90,056 participants in 14 randomised trials of statins. Lancet 2005,366:1267.) 


»_ Cuadro 24-1 Efectos múltiples de las estatinas 


+ Mejorar la vasodilatación endotelial deteriorada 

* Producir efectos antitrombóticos 

e Disminuir la inflamación vascular 

* Disminuir la proliferación del músculo liso vascular 
+ Aumentar la estabilidad de la placa 


la dosis, y más probable con las dosis más altas. La indicación también 
puede ser importante: en el estudio PROVE-IT-TIMI 22 el porcentaje de 
participantes con elevación significativa de las transaminasas hepáticas 
por encima de tres veces el límite superior de la normalidad (LSN) 
fue del 3,3% en el grupo de atorvastatina frente al 1,1% en el grupo de 
pravastatina.” En la indicación de Cl estable crónica del estudio Treat 
to New Targets (TNT) se demostró una tasa baja de efectos secundarios 
hepáticos que no permitía distinguir entre los regímenes de dosis bajas 
y altas de atorvastatina utilizados. De hecho, se ha dudado de si la 
elevación de transaminasas de baja concentración (más de dos veces 
el LSN) constituye una hepatotoxicidad verdadera. 

La hepatotoxicidad asociada a estatinas presenta varias caracterís- 
ticas propias.” La elevación de las transaminasas hepáticas se aprecia 
habitualmente en las primeras 12 semanas de tratamiento. A diferencia 
de la situación provocada por la hepatotoxicidad del ácido nicotínico, 
en la que hay síntomas que anuncian el daño hepático, la elevación 
de las transaminasas hepáticas debida a estatinas es asintomática, con 
signos poco frecuentes de colestasis con ictericia e hiperbilirrubinemia. 
La progresión a insuficiencia hepática debida específicamente al uso 
de estatinas también es muy poco frecuente, de hecho, a pesar del gran 
número de casos que reciben estatinas en estudios clínicos de 
gran tamaño, no se observaron casos de insuficiencia hepática inducida 
por estatinas y la elevación de las transaminasas no se produce con tanta 
frecuencia cuando se reduce la dosis o cuando se reintroduce otra es- 
tatina. Las transaminasas hepáticas vuelven a la normalidad cuando se 


interrumpe el tratamiento con estatinas. El National Lipid Association 
Statin Safety Assessment Task Force ha expresado su preocupación de 
que los beneficios de la detección sistemática de los problemas hepá- 
ticos sean tan pequeños y de que las posibles consecuencias de haber 
necesitado la retirada del tratamiento con estatinas de forma temporal 
O permanente sean tan desastrosas, que urgió a la FDA a reconsiderar 
el prospecto actual de estos fármacos.” En 2012, la FDA indicó que la 
vigilancia rutinaria de las enzimas hepáticas no sería necesaria si los 
resultados de las pruebas hepáticas realizadas antes de administrar la 
estatina eran normales, ya que no sería eficaz prediciendo los casos 
de lesión hepática grave. Por el contrario, la vigilancia de las enzimas 
hepáticas debía hacerse siempre que estuviese clínicamente indicado.”* 

La información puede recabarse en aquellos pacientes cuya elevación 
de las transaminasas es mayor que leve con estatinas. Por ejemplo, en 
un estudio sobre pacientes de compañías de asistencia sanitaria (HMO) 
en EE. UU. con elevación importante de las transaminasas hepáticas, 
definida como más de 10 veces mayor que el LSN, se indicó que la 
interacción medicamentosa era evidente en 14 de 17 casos en los que 
la hepatotoxicidad fue directamente atribuible al uso de una estatina.”* 

La situación más difícil se presenta cuando se valora el uso de es- 
tatinas en pacientes con enfermedad hepática existente. En un es- 
tudio doble ciego, controlado con placebo de pravastatina, 80 mg, en 
pacientes con insuficiencia hepática crónica compensada debida a 
hígado graso no alcohólico, infección u otras causas como hepatitis B, 
hemocromatosis, hepatitis autoinmune, cirrosis hepática debida a 
cirrosis biliar primaria o cirrosis criptógena, se confirmó el uso seguro 
de pravastatina sin incremento significativo de las concentraciones de 
alanina transaminasa (ALT) en comparación con los controles. Más aún, 
no se apreciaron diferencias en las tasas de episodios entre los grupos de 
enfermedad hepática, a pesar de que algunos pacientes tenían elevados 
hasta cinco veces el LSN los valores iniciales de la transaminasa. Estos 
resultados hablan a favor del uso seguro de pravastatina en pacientes 
con hepatopatía crónica compensada e hipercolesterolemia cuando 
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Suspender temporalmente 


las estatinas 


Repetir la bioquímica 


hepática 


Sospecha baja de lesión 


hepática relaciona: 
con estatinas 
Se corrigen las cau 


FIGURA 24-3 Algoritmo del tratamiento en caso h 
posibles 


de mediciones anómalas de transaminasas hepáticas 
antes y durante el tratamiento con estatinas. LSN, lí- 
mite superior de la normalidad. (Tomado de Calderon 
RM, Cubeddu LX, Goldberg RB, Schiff ER. Statins in the 
treatment of dyslipidemia in the presence of elevated liver 
aminotransferase levels: a therapeutic dilemma. Mayo 
Clin Proc 2010;85:349-356.) 


u otra estatina 


esté indicado clínicamente. Recientemente, se ha publicado un abor- 
daje razonable y útil en Mayo Clinic Proceedings (fig. 24-3).” 

La colestasis y la enfermedad hepática activa se incluyen como con- 
traindicaciones al tratamiento de estatinas. Los pacientes con enfer- 
medad hepática aguda, como la hepatitis vírica agua o la hepatitis 
alcohólica, no deben tomar estatinas hasta que se hayan recuperado, 
y después debe repetirse la evaluación para ver si este tratamiento es 
apropiado. 

En consecuencia, si el paciente tiene un riesgo alto de ECV y está 
indicado administrar una estatina para reducir el LDL-C y, por tanto, 
reducir el riesgo, las pequeñas elevaciones de las transaminasas hepá- 
ticas no relacionadas con consecuencias clínicas negativas no deben 
impedir que se continúe ese tratamiento. En el paciente con enfermedad 
hepática estable conocida, como el hígado graso, que necesite trata- 
miento con estatinas se pueden administrar inicialmente dosis bajas 
de alguno de estos fármacos, aunque la detección sistemática debe 
ser más frecuente. El tratamiento con estatinas debe interrumpirse si la 
elevación de transaminasas es dos veces mayor que el límite superior 
de las concentraciones iniciales, y se repetirá su evaluación con pos- 
terioridad. No deben prescribirse estatinas ni debe continuar su adminis- 
tración en caso de problemas hepáticos agudos descompensados. En 
estos pacientes está contraindicada la administración de estatinas, ya 
que podrían provocar problemas de seguridad. 


MÚSCULO 


Como las estatinas se introdujeron en la clínica hace más de 20 años, los 
informes más graves de reacciones adversas medicamentosas recibidos 
por la FDA se han referido a problemas musculares relacionados con 
estatinas, desencadenados habitualmente por una interacción medica- 
mentosa.”* A pesar de varias revisiones de calidad de los datos publi- 
cados, "* existen diferencias en las definiciones y en las soluciones a este 
importante problema clínico. Los pacientes acuden habitualmente para 
solicitar asistencia médica con síntomas musculares que consisten en 
dolor persistente, malestar, calambres y debilidad muscular. Por fortuna, 
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Enzimas hepáticas normales inicialmente 


Inicio del tratamiento con estatinas 
Repetir pruebas hepáticas a las 


12 semanas, o antes si está indicado 


Normal 
Continuar el tratamiento con estatinas 
Revisar las enzimas hepáticas 
anualmente, o antes si está 
clínicamente indicado o si se 
aumenta la dosis 


Aumentadas 


Continuar tratamiento 
con estatinas 
Repetir pruebas hepáticas 
en 6 semanas 


Elevadas persistentemente 


Continuar con el tratamiento 
suspendido y descartar otras 
causas probables: 
hepatitis vírica o autoinmune, 
alcohol, problemas biliares, 


da 


sas 


interacciones medicamentosas 


Reintroducir: la misma 
estatina en dosis menor, 


la complicación más temida, la rabdomiólisis, es muy poco frecuente. 
De causa muy variada, se puede definir cualitativamente como un 
síndrome de degradación del músculo esquelético con pérdida de la 
masa muscular, por lo que aumenta la concentración de la creatina 
cinasa (CK). Se acompaña con frecuencia de mioglobinuria y, si es su- 
ficientemente intensa, de insuficiencia renal aguda con consecuencias 
metabólicas que ponen en peligro la vida del paciente.* 

La frecuencia e intensidad de las molestias musculares dependen, al 
menos en parte, de la dosis de la estatina. En un estudio observacional 
de casi 8.000 pacientes que recibieron en Francia estatinas en dosis 
altas al menos con 40 mg de simvastatina, pravastatina, atorvastatina 
O fluvastatina XL se describió una prevalencia calculada a partir de un 
cuestionario del 10,5%, con una mediana de tiempo hasta el inicio de 
1 mes desde el comienzo del tratamiento con estatinas.* A pesar de las 
limitaciones del diseño del estudio, el dolor muscular impidió realizar 
esfuerzos físicos, ni siquiera moderados, a lo largo del día en el 38% de 
los casos y el 4% estaban confinados en cama o no podían trabajar. Es 
importante reconocer los efectos musculares relacionados con las es- 
tatinas, ya que la mayoría de los casos se recupera por completo después 
de suspender la estatina y de atender a la causa del problema. En una 
revisión sistemática de pacientes ingresados y ambulatorios estudiados 
alo largo de 13 años en Wisconsin para descubrir casos de miopatía 
asociada a estatinas, la media (desviación estándar) de la duración 
del tratamiento con estos fármacos antes del inicio de los síntomas 
fue de 6,3 (9,8) meses. Para la resolución de los síntomas musculares 
se necesitaron 2,3 (3) meses después de suspender la estatina.** Cabe 
resaltar que más del 40% de los casos de miopatía asociada a estatina 
que se recuperaron y en los que se volvió a introducir otra estatina, este 
nuevo fármaco fue bien tolerado y sin síntomas. 

Son pocos los pacientes que comienzan el tratamiento con estatinas 
en los que sea necesario determinar la CK en el momento inicial. Algu- 
nos médicos podrían solicitar esta determinación si consideran que el 
paciente tiene un riesgo alto de miopatía por estatinas. No parece que 
el seguimiento frecuente de la CK en pacientes asintomáticos sea útil: 


O 
> 
pa 
e! 
E 
E 
O 
¡7 
E 
Hu 
> 
Y 
S 
> 
O 
O 
m 
E 
E 
E 
N 
> 
|) 
O 
Dm 
SS 
Y 
> 
la] 
E 
O 
O 
E 
us] 
mn 
e! 
ls] 
o) 
O 
E 
U 
us] 
>> 
Um 
E 
H 
O 
a 
O 
e! 
E 
Z 
> 
nm 
U 
lus] 
uy 
Es 
> 
U 
ls] 
Z 
L 
U 
> 
U 
lua] 
E 
S 
Y 
O 


7 


ya 


7 


vZ O TALIAVO 


h 


7 


428 


los valores de CK no predicen en todos los casos la lesión del músculo 
esquelético asociada a estatina y, de hecho, sus resultados pueden estar 
dentro del intervalo normal en pacientes que reciben estatinas cuando 
solicitan asistencia médica por debilidad como motivo de consulta.*** 
Pocas veces se puede ver a los pacientes con signos de debilidad mus- 
cular proximal persistente y concentraciones elevadas de CK, que se 
mantienen después de 3 a 4 semanas tras suspender las estatinas, y 
con biopsias musculares anómalas que requieren fármacos inmunode- 
presores para su mejoría.** Cuando los pacientes que reciben estatinas 
desarrollan síntomas musculares, se deben medir las concentraciones 
de CK total y evaluarse las causas tratables de la debilidad muscular, 
como hipotiroidismo, polimialgia reumática y carencia de vitamina D.*” 

Aunque la miopatía asociada a estatinas es motivo de preocupación, 
debe buscarse el equilibrio entre el riesgo bajo de provocar una mio- 
patía leve y el beneficio importante que obtienen los pacientes que 
necesitan estos fármacos para reducir los resultados CV adversos.** Un 
abordaje razonable consiste en analizar las afecciones que predisponen 
a las miopatías, y que comentan el grupo de trabajo del ACC/AHA/ 
NHLBLI: edad avanzada (en cuyo caso, pueden no referir dolor, solo de- 
bilidad), peso corporal relativamente bajo, sexo femenino, enfermedad 
multisistémica, enfermedades agudas y algunos medicamentos o com- 
binaciones de medicamentos.” Otros factores predisponentes que hay 
que tener en cuenta son el consumo de alcohol, el compromiso de la 
función hepática o renal, la diabetes y el hipotiroidismo (cuadro 24-2).* 

Una maniobra clínica útil para los casos de molestias musculares 
difusas cuando no está claro que la causa sea el tratamiento con estati- 
nas es suspender su administración durante 2 o 3 semanas, planeando 


»_ Cuadro 24-2 Sugerencias para utilizar estatinas 


1. Entienda qué pacientes se benefician del tratamiento con estatinas. 
Efectúe una evaluación minuciosa del riesgo cardiovascular y obtenga 
los antecedentes farmacológicos antes de iniciar el tratamiento con 
estatinas. 

2. Si utiliza estatinas, reducen el LDL-C al menos en un 30-40%. En los 
casos que necesitan estatinas para la prevención secundaria de la 
cardiopatía isquémica, pruebe a utilizar la dosis máxima tolerada con 
estatinas antes de añadir otros medicamentos hipolipemiantes para 
reducir el LDL-C. 

3. No considere que la seguridad o las propiedades son un efecto de clase 
de las estatinas. Las propiedades farmacológicas de las estatinas difieren 
en cada caso, lo que puede ser útil para decidir qué estatina utilizar en 
cada paciente. No debe iniciarse el tratamiento con simvastatina, 

80 mg. Las interacciones farmacológicas de esta estatina se resumen en 
la tabla 24-3. 

4. Piense que los efectos secundarios musculares y hepáticos, que son 
poco frecuentes, pueden presentarse. Obtenga inicialmente pruebas 
hepáticas, un análisis de orina para proteínas y pruebas de función 
tiroidea (como TSH) recientes antes de iniciar el tratamiento con 
estatinas. Revise detenidamente la lista de interacciones farmacológicas 
de las estatinas. Las elevaciones leves de las transaminasas son a 
menudo transitorias y no graves. Si la AST es sistemáticamente mayor 
que la ALT, valore un consumo excesivo de alcohol. 

5. No mida rutinariamente la CK en la analítica de seguimiento, ya que 
varía ampliamente, en especial en las personas que hacen ejercicio 
regularmente. Recuerde que las estatinas pueden reagudizar las lesiones 
del músculo esquelético provocadas por el ejercicio, pero suspenda la 
estatina y obtenga una anamnesis detallada si el paciente desarrolla 
síntomas musculares como debilidad, molestias o calambres. La 
analítica útil comprende CK total, 25-OH vitamina D, velocidad de 
sedimento y TSH, 

6. Si se presenta una reacción adversa no grave en un paciente tratado con 
una estatina, valore la reintroducción con una dosis menor cuando el 
paciente se recupere hasta su estado inicial, especialmente si esa dosis 
fue bien tolerada en el pasado. Si no puede usarse una dosis más alta 
de estatinas de forma segura pueden utilizarse fármacos activos en el 
tubo digestivo para obtener el descenso adicional necesario del LDL-C. 
Es útil indicar a los pacientes que una dieta rica en fibra y baja en 
grasas saturadas y trans y baja en colesterol puede reducir el LDL-C en 
un 6-8%, que es aproximadamente el descenso obtenido si se aumenta 
al doble la dosis de la estatina. 


ALT, alanina transaminasa; AST, aspartato aminotransferasa; CK, creatina cinasa; 

LDL-C, colesterol de las lipoproteínas de baja densidad; TSH, hormona estimulante de la tiroides. 
Modificado de Stone NJ. En Grundy S, editor: Atlas on atherosclerosis. 2005, Philadelphia, 
Current Science. 


la reintroducción de la misma u otra estatina en una dosis menor para 
comprobar si esta es realmente la causa de los síntomas observados. El 
análisis del estudio TNT demostró que la retirada de las estatinas durante 
un breve período de tiempo en la fase de preinclusión no aumentó el 
riesgo de episodios Cl. En los casos de trastornos musculares familiares 
o que presentan debilidad de nueva aparición es importante saber que 
los síntomas pueden ser consecuencia de un trastorno muscular tanto 
adquirido como hereditario. El estudio diagnóstico propuesto debe 
incluir en el interrogatorio el consumo de determinadas sustancias (al- 
cohol, zumo de pomelo o fármacos que aumenten las concentraciones 
de estatinas), las causas sistémicas (hipotiroidismo, colagenosis vascular 
[polimialgia reumática si el paciente es mayor de 50 años] o carencia 
de vitamina D), y/o una causa muscular primaria. En consecuencia, 
es importante obtener los antecedentes familiares y valorar la biopsia 
muscular, si procede, antes de plantearse si y cuándo debe comenzar 
el tratamiento con estatinas. En caso de debilidad persistente a pesar 
de suspender la estatina puede ser útil derivar el paciente para el es- 
tudio neurológico, y estos pacientes evolucionan mejor cuando reciben 
secuestradores de ácidos biliares y niacina para controlar su LDL-C. 
En los pacientes que reciben estatinas cada día y presentan mialgias 
pueden hacerse pruebas cortas con varias estatinas cuando las moles- 
tias relacionadas con estos fármacos consistan en dolores musculares 
o calambres, y no en debilidad. En opinión de algunos médicos, la 
administración de una estatina de acción prolongada, como la rosuvas- 
tatina, una o dos veces a la semana permite que los pacientes que no 
toleran otros fármacos de este grupo alcancen su objetivo.” ” 

La lovastatina, primera estatina que se comercializó en EE. UU., no 
era sintética, sino un extracto de arroz de levadura. En un estudio alea- 
torizado se administró un extracto parcialmente purificado de levadura 
roja con varios componentes, conocido como Xuezhikang (XZK), a 
supervivientes a un IM con una media de LDL-C de aproximadamente 
129 mg/dl,” una cifra parecida a las concentraciones iniciales deter- 
minadas en el Heart Protection Study. En este estudio controlado con 
placebo el LDL-C se redujo en un 20% en el grupo XZK y en un 3% en 
el grupo placebo. Este resultado se asoció a un descenso significativo 
de la frecuencia de episodios coronarios mayores. El tratamiento con 
XZK logró una reducción del riesgo relativo (45%) y absoluto (4,7%) de 
episodios coronarios mayores en comparación con placebo. Los pacien- 
tes que recibieron XZK también tenían un descenso muy significativo, 
de aproximadamente el 30 al 32%, de la mortalidad CV (6,1 frente a 
4,3%) y total (7,7 frente a 5,2%) en comparación con los tratados con 
placebo. Aunque solo el 50 al 60% de los casos recibía B-bloqueantes, 
la utilización de ácido acetilsalicílico se acercó al 95%. Debido a la 
ausencia de preparados estandarizados, la mayoría de los médicos pre- 
fiere usar estatinas que se han probado primero en estudios clínicos de 
gran tamaño. A pesar de este resultado preliminar provocador obtenido 
con el arroz de levadura roja en China y en estudios clínicos a corto 
plazo en EE. UU.,”* que demostraban su tolerabilidad y su eficacia re- 
duciendo el LDL-C en un grado parecido al de la pravastatina, 20 mg/día, 
parecería prudente no recomendar el arroz de levadura roja como 
alternativa a las estatinas aprobadas y reguladas por la FDA hasta que 
se disponga de la pertinente estandarización.” 

En el estudio JUPITER llamó la atención el riesgo, pequeño pero 
significativo, de diabetes. Este resultado se confirmó en un metaanálisis 
de 13 estudios de gran tamaño sobre estatinas de al menos 1 año de 
duración, excluidos los realizados en pacientes en diálisis o postras- 
plante. Se demostró que el uso de estatinas en 91.140 participantes 
aumentó el riesgo de diabetes incidente en un 9%.” Este riesgo, que es 
equivalente al de un caso adicional de diabetes por cada 255 personas 
tratadas con una estatina durante 4 años, es superado en general por la 
reducción de los episodios clínicos mediada por estatinas. No fue una 
sorpresa que esta incidencia fuese alta en los pacientes mayores, con 
un caso más de diabetes a lo largo de un período de 4 años por cada 
255 pacientes tratados. Por lo tanto, se pueden añadir las estatinas a la 
lista de tratamientos, como la niacina y la hidroclorotiacida (HCTZ), 
que mejoran los resultados CV pero que conllevan un riesgo pequeño, 
pero real, de diabetes. Este hecho refuerza el consejo sobre el estilo de 
vida que debe asociarse a la prescripción de estatinas. 

Los fibratos y el ácido nicotínico pueden reducir el LDL-C, pero se 
utilizan principalmente para tratar la dislipemia aterógena. El fenofibrato 
puede reducir el LDL-C al menos en un 20% en pacientes con triglicé- 
ridos normales, aunque es mucho menos pronunciado en pacientes 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


con triglicéridos elevados en el momento basal, y en realidad podría 
incluso aumentar. La adición de fenofibrato a simvastatina en diabéticos 
no mejoró los resultados CV.” El ácido nicotínico reduce el LDL-C de 
forma dependiente de la dosis, pero hay dudas sobre su efecto cuando 
se añade al tratamiento con estatinas. El Atherothrombosis Intervention 
in Metabolic Syndrome with low HDL/High Triglycerides: Impact on 
Global Health Outcomes (AIM-HIGH) se interrumpió prematuramente 
cuando se determinó que los resultados no mejoraban al añadir niacina 
de liberación ampliada en dosis altas de 2.000 mg/día al tratamiento con 
estatinas en participantes con IC establecida que habían alcanzado su 
objetivo de LDL-C de 40 a 80 mg/día, pero que aún tenían un HDL-C bajo 
(media aproximadamente de 35 mg/dl). Además, se determinó que el 
riesgo de accidente cerebrovascular isquémico aumentaba en el grupo 
de la niacina. Se necesita un análisis más detallado de esos estudios de 
tratamiento combinado para entender todas sus implicaciones pero, en 
estos momentos, parece prudente utilizar las dosis máximas toleradas 
de estatinas en pacientes con dislipemia aterógena antes de añadir 
fármacos que mejoren los triglicéridos o el HDL-C.'% 

En los pacientes que necesitan reducir el LDL-C más de lo que se 
puede conseguir con las estatinas (por ejemplo, en los pacientes con 
hipercolesterolemia familiar) o en caso de intolerancia al tratamiento 
con estos fármacos, principalmente como consecuencia de los sínto- 
mas musculares, que les impide alcanzar sus objetivos de LDL-C, se 
recomienda administrar fármacos que ejerzan su efecto principal en 
el tubo digestivo, dando preferencia a los que dispongan de resultados 
basados en la evidencia. 

Se comercializan tres clases de fármacos: secuestradores de ácidos 
biliares, resinas como colestiramina y colestipol, y un polímero como el 
colesevelam; otros tratamientos menos verificados, como los inhibidores 


TABLA 24-6 Secuestradores de ácidos biliares 


SECUESTRADOR 


DE ÁCIDOS BILIARES DOSIS INICIAL 


Colestiramina 8 g/día en dosis divididas 


Colestipol 10 g/día en dosis divididas 


Colesevelam Dos o tres comprimidos de 
625 mg dos veces al día (7 


comprimidos/día máximo). 


DOSIS DE MANTENIMIENTO 


16-24 g/día en monoterapia; dosis 
menores si se usa con estatinas 


16-24 g/día en monoterapia; dosis 
menores si se usa con estatinas 


625 mg tres veces al día; pueden 
administrarse 7 comprimidos/día 
si es necesario; también 
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de la absorción de colesterol, como ecetimiba, y por último los ésteres de 
fitostanoles. 


SECUESTRADORES DE ÁCIDOS BILIARES 


Los secuestradores de ácidos biliares (SAB) reducen el LDL interfirien- 
do con la absorción de ácidos biliares en el fleon. Los secuestradores 
favorecen la excreción fecal de los ácidos biliares ligados y provocan un 
aumento compensador de la síntesis de receptores de LDL para repletar 
las reservas hepáticas de colesterol, con lo que aumenta la eliminación 
de LDL. No hay fármacos de efectos sistémicos que reduzcan el LDL-C, 
solos o en combinación con estatinas (tablas 24-6 y 24-7). 


Efectos en lípidos y lipoproteínas 


Durante décadas, las únicas resinas SAB fueron colestiramina y co- 
lestipol. Antes de la introducción de las estatinas, estos fármacos se 
administraban en dosis más altas que las utilizadas actualmente, lo 
que los convertía en fármacos difíciles de usar debido a los efectos 
secundarios digestivos limitantes. Esas resinas se unen con avidez a otros 
fármacos, especialmente hormonas tiroideas, digoxina y antibióticos. 
El colesevelam, un polímero en gel, se introdujo en forma de com- 
primidos.'” Tiene la ventaja de su mayor especificidad por los ácidos 
biliares y, excepto en lo que respecta al verapamilo, tiene muchas 
menos interacciones farmacológicas que las resinas.'” La combinación 
del colesevelam con una simvastatina en dosis bajas (10 mg/día) dio 
lugar a una reducción media del LDL-C del 42%, una cifra mayor que 
la conseguida habitualmente con simvastatina, 40 mg/día, sola.'* Los 
efectos del tratamiento combinado en el HDL y los triglicéridos séricos 
fueron parecidos a los obtenidos con simvastatina sola. Los SAB reducen 
el LDL-C de forma dependiente de la dosis y son una parte esencial de 


REDUCCIÓN DEL LDL-C 


COMENTARIOS 


Tomar otros fármacos 
1 h antes o 3 h después; 
el psilio aumenta su acción 


Varía del 8,7 al 28%, 
dependiendo de la dosis 
de la resina 


Tomar otros fármacos 
1 h antes o 3 h después; 
el psilio aumenta su acción 


Parecido a colestiramina, varía 
con la dosis de la resina 


19% (3,8 g/día) Tomar con un gran vaso 
de agua; reduce la HDA1c 


en diabéticos tipo 2 


disponible en suspensión 
equivalente a 6 comprimidos/día 


HbA1c, hemoglobina A1c; LDL-C, colesterol de las lipoproteínas de baja densidad. 


TABLA 24-7 Eficacia clínica de los secuestradores de ácidos biliares 


ESTUDIO POBLACIÓN FÁRMACO 


LRE CPPT 3.806 hombres sin Cl Colestiramina, 16-24 g/día 
STARS 26 hombres con Cl Colestiramina, 16 g/día 
Estudio NHLBI 2 116 pacientes de ambos Colestiramina, 16 g/día 
sexos con Cl como media 
CLAS 162 hombres con Cl Colestipol, 30 g/día, + ácido 
nicotínico, 4,3 g/día 
FH-SCOR 72 pacientes de ambos sexos  Colestipol, ácido nicotínico 
con hipercolesterolemia y lovastatina* 
familiar 
FATS 120 hombres con Cl Colestipol, 30 g/día, y lovastatina, 


20 mg, dos veces al día o ácido 


nicotínico, 4 g/día 


*Dosis no disponibles. 


REDUCCIÓN DEL LDL-C 


EFICACIA FRENTE A Cl 


20,3% Reducción del 19% en IM mortal 
y no mortal a los 7,4 años 
35,7% ejoría en la angiografía a los 2 años 
26% Sí, si el estrechamiento era >50% 
en el momento inicial, a los 5 años 
43% Regresión significativamente mayor 
en los pacientes tratados 
en la angiografía a los 2 años 
39% El cambio angiográfico se correlacionó 


con las variaciones del LDL-C 
alos 2 años 


46% (lovastatina), 
36% (ácido nicotínico) 


El grupo de ácido nicotínico tenía 
un HDL-C mayor que el grupo 
de lovastatina; mejoría significativa 
angiográfica y clínica a los 2,5 años 


Cl, cardiopatía isquémica; CLAS, Cholesterol-Lowering Atherosclerosis Study; HDL-C, colesterol de las lipoproteínas de alta densidad; /M, infarto de miocardio; LDL-C, colesterol de las lipoproteínas 
de baja densidad; LAC PPT, Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention; SAB, secuestrador de ácidos biliares; STARS, St. Thomas Atherosclerosis Regression Study. 
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un régimen politerápico en pacientes con LDL muy elevadas debido 
a hipercolesterolemia familiar (HF), ya que sus efectos reductores del 
LDL-C son aditivos a los producidos por las estatinas. Los SAB permiten 
que los pacientes que no pueden tolerar una dosis mayor de estatinas 
consigan un descenso mayor del LDL-C, que es más importante que el 
que se consigue al aumentar al doble la dosis de estatinas. No obstante, 
no deben administrarse cuando los triglicéridos son mayores de 250 mg/ 
dl debido al aumento de la secreción de partículas ricas en triglicéridos 
que, en algunos casos, produce una hipertrigliceridemia muy intensa. 
El HDL-C aumenta ligeramente, pero no se reduce la Lp(a). 

Una indicación nueva para el colesevelam es la diabetes tipo 2, ya 
que cuando se añadió a metformina se determinó en la semana 26 no 
solo una concentración significativamente menor de LDL-C (15,9%), 
no HDL-C (10,3%) y ApoB (7,9%), sino también la reducción de la 
hemoglobina Ale (reducción media del 0,54%).'” Aunque se necesitan 
más estudios para aclarar su función en el tratamiento de la diabetes 
tipo 2, el colesevelam es una opción atractiva para los diabéticos que 
están tomando la dosis máxima tolerada de estatinas y que aún no 
alcanzan su objetivo. No obstante, todavía no se ha aprobado su uso 
en la diabetes tipo 1. 


Eficacia 

La colestiramina se utilizó en prevención primaria en el Lipid Research 
Clinics Primary Prevention Trial. Si bien redujo las tasas de IM mortal y 
no mortal, el estudio no tenía potencia para determinar la reducción 
de la tasa de mortalidad total.'” En dos estudios sobre angiografía de 
pequeño tamaño, NHLBI Type II Intervention Study'” y STARS,'” los 
varones hipercolesterolémicos con Cl que tomaban colestiramina consi- 
guieron reducir la progresión en las angiografías seriadas. En el Familial 
Atherosclerosis Treatment Study (FATS) se añadió colestipol al ácido 
nicotínico o a la lovastatina, y contribuyó al descenso de la progresión 
en la angiografía y a la reducción de episodios en comparación con el 
grupo placebo.'” 


Problemas de seguridad y cumplimiento 


Los SAB no se absorben y no deben considerarse fármacos sistémicos. 
De hecho, los efectos secundarios digestivos, como el estreñimiento y 
el agravamiento de la hemorragia hemorroidal, pueden ser limitantes. 
Las resinas, como la colestiramina y el colestipol, se comercializan en 
forma de polvos que deben mezclarse con agua o puré de manzana. 
El colestipol también se comercializa en forma de comprimidos. El 
colesevelam se comercializa también en comprimidos (dosis media de 
seis comprimidos/día, tres después de comer y tres después de cenar) y 
en suspensión, que solo tiene que tomarse una vez al día. Es importante 
decir a los pacientes que tomen siempre estos medicamentos con un 
vaso grande de agua y que disuelvan todo lo que quede con más agua. 
Todos los fármacos de esta clase deben tomarse 90 min después o al 
menos 3 0 4 h antes de cualquier otro fármaco (al menos 4 h antes de 
fenitoína, gliburida, levotiroxina, warfarina y anticonceptivos orales). 
Pueden interferir con la absorción de vitaminas liposolubles, por lo que 
deben tomarse por la mañana y no después de la comida o la cena. 
Es necesario dar instrucciones concretas a los pacientes sobre estos 
fármacos para garantizar que los toman correctamente para reducir el 
estreñimiento (p. ej., añadiendo psilio en polvo si se tolera) y se man- 
tienen bien hidratados durante el día. Los médicos no deben comenzar 
a administrar estos fármacos si los triglicéridos son mayores de 300 mg/ 
dl, ya que las resinas en particular pueden aumentar los triglicéridos. Se 
debe consultar el prospecto y se aconseja cautela antes de empezar el 
tratamiento si el paciente refiere trastornos importantes de la deglución 
O la movilidad. 


ECETIMIBA E INHIBIDORES DE LA ABSORCIÓN DE COLESTEROL 


La ecetimiba, una 2-acetidiona, es un inhibidor potente de la absorción 
de colesterol. Utilizando un abordaje genético, los investigadores iden- 
tificaron el gen Niemann-Pick C1-Like 1 (VPC1L1) como un mediador 
fundamental de la absorción de colesterol y el objetivo directo de este 
fármaco.''” Después de su absorción, la ecetimiba se glucuroniza con 
rapidez en el hígado y se recicla mediante la circulación enterohepática 
hacia su lugar objetivo de acción, en el borde en cepillo del intestino 
delgado, donde previene la absorción del colesterol de la dieta y, es- 
pecialmente, de las fuentes biliares, reduciendo mucho la absorción 
de los fitosteroles. 


Dos cotransportadores, ABCG5 y ABCGE8, son los responsables de que 
se vuelvan a secretar hacia la luz intestinal los fitosteroles absorbidos. 
La carencia de cualquiera de ellos provoca una enfermedad hereditaria 
muy poco frecuente, la fitosterolemia, que se caracteriza por absorción 
excesiva y descenso de la excreción biliar de fitosteroles. Como la 
ecetimiba interfiere con el gen NPC1£], se convierte en un tratamiento 
nuevo para este trastorno tan poco frecuente al reducir la captación 
intestinal de colesterol y fitosteroles.'”' 


Efecto en lípidos y lipoproteínas 


La ecetimiba se utiliza en dosis únicas de 10 mg/día. Reduce el LDL-C 
aproximadamente en un 20%, y este efecto se suma al obtenido con las 
estatinas. Aunque se ha propuesto su uso en monoterapia en pacientes 
que no toleran las estatinas, los escasos datos obtenidos en estudios 
clínicos confirman que la combinación de una dosis menor de una es- 
tatina más ecetimiba es tan eficaz como dosis mayores de la estatina. 
La combinación de ecetimiba y un SAB como colestipol consigue una 
reducción adicional del 20% del LDL-C respecto a la obtenida con cada 
uno por separado cuando no se toleran estatinas o en la HF.''? Para una 
eficacia óptima, se debe aconsejar a los pacientes que eviten tomar un 
SAB y ecetimiba al mismo tiempo. 


Eficacia 

Aunque los pacientes que tienen la forma homocigota de HF a menudo 
son resistentes a las estatinas, parecen responder a la ecetimiba,''* por 
lo que se convierte en el cuarto fármaco (junto a las estatinas, los SAB 
y el ácido nicotínico) útil para tratar este tipo de HF. La importancia 
clínica de la ecetimiba ya se apuntó en el Study of Heart and Renal 
Protection (SHARP), en el que se comparó simvastatina, 20 mg, más 
ecetimiba, 10 mg, con placebo en un estudio clínico aleatorizado y 
doble ciego de 9.720 pacientes con nefropatía crónica en el que se 
incluyeron más de 3.000 pacientes en diálisis. Después de 4,9 años, los 
investigadores describieron una reducción del 17% del criterio prees- 
pecificado de primer episodio ateroesclerótico mayor (IM no mortal o 
muerte por Cl, accidente cerebrovascular no hemorrágico o cualquier 
revascularización arterial) sin un exceso significativo de episodios 
adversos. Es importante reseñar que no se encontró un aumento del ries- 
go de cáncer. Al contrario de lo observado en otros estudios anteriores 
realizados con estatinas en los que no se demostraron beneficios en los 
pacientes en hemodiálisis, las diferencias significativas encontradas en 
el estudio SHARP podrían haberse debido tanto al número de casos 
mucho menor en los estudios previos como a la proporción mucho 
menor de episodios vasculares observados como criterios de valoración 
principales que estuvieron relacionados con la enfermedad vascular 
ateroesclerótica y, por tanto, fueron susceptibles al tratamiento utilizado 
para reducir el LDL-C.''* Se espera con impaciencia los datos sobre la 
eficacia y la seguridad procedentes de un estudio clínico a gran escala 
de pacientes con SCA.'* 


Seguridad 

En la mayoría de los pacientes, la ecetimiba es un fármaco notablemen- 
te bien tolerado y su perfil de seguridad es parecido al que se observa 
con placebo. Se han descrito mialgias con ecetimiba en pacientes que 
habían tenido anteriormente mialgias con estatinas, con o sin elevación 
de las concentraciones de CK, por tanto, debe vigilarse a los pacientes 
con antecedentes de intolerancia a estatinas por si aparecieran epi- 
sodios adversos musculares durante el tratamiento con ecetimiba.''* 
También se han descrito elevaciones de transaminasas hepáticas y casos 
de hepatitis en pacientes tratados con ecetimiba. Las interacciones 
farmacológicas afectan a la ciclosporina, por lo que deben vigilarse 
las concentraciones de este fármaco; a los fibratos, por lo que no debe 
añadirse fenofibrato si el paciente tiene antecedentes de litiasis biliar, 
y a las resinas secuestradoras de ácidos biliares, que pueden disminuir 
las concentraciones de ecetimiba. 

Se debe obtener una analítica hepática en los pacientes que empie- 
cen a recibir ecetimiba. Se recomienda determinar las transaminasas 
hepáticas después de 6 a 12 semanas, y se repetirá la valoración si se 
combina ecetimiba con una estatina. Tanto si se toma sola como con 
una estatina, la ecetimiba está contraindicada en pacientes con enfer- 
medad hepática activa o con elevación persistente de las transaminasas 
hepáticas de origen no explicado, y no debe administrarse a mujeres 
gestantes o a madres que estén dando el pecho. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


ESTEROLES FITOSTANOLES 


Los fitosteroles son sustancias ubicuas en la naturaleza y tienen una 
estructura nuclear con varios anillos común a la familia de esteroles. 
Difieren de la estructura del colesterol (que se encuentra en los animales 
como componente clave de las membranas celulares, vitamina D y 
esteroides suprarrenales y gonadales) solo en su cadena lateral. Los 
esteroles saturados, denominados estanoles, carecen del doble enlace 
número cinco en su anillo B.''” La saturación del sitosterol, el fitosterol 
más habitual, da lugar al sitostanol, mientras que la del campesterol da 
lugar al campestanol. Los fitosteroles y el colesterol se consumen apro- 
ximadamente en cantidades iguales, pero los fitosteroles se presentan 
en el plasma humano en una concentración normalmente inferior en un 
0,5% respecto a la del colesterol. Los fitostanoles se absorben aún peor 
en el intestino y su concentración plasmática es solo la décima parte 
(es decir, el 0,05% respecto a la del colesterol). En el informe ATP Ill se 
indicaba que la adición de ésteres de estanol o fitosteroles y fibra podría 
ayudar a alcanzar los objetivos de LDL-C sin tener que recurrir a medica- 
mentos. Como no se ha llevado a cabo una comparación rigurosa entre 
los fitostanoles y los fitosteroles, el ATP III recomendó utilizar cualquiera 
de ellos.'** Después del informe ATP Ill se han obtenido algunos datos 
que indican una posible ventaja de los ésteres de fitostanoles respecto 
alos fitosteroles para reducir el LDL-C.''” Mientras que la eficacia de los 
ésteres de fitosteroles para la reducción del LDL-C tiende a disminuir con 
el tiempo, la de los ésteres de fitostanoles se mantiene en una reducción 
del 10% del valor basal. Además, se demostró que, a diferencia de los 
fitosteroles, los fitostanoles no afectaban la síntesis de ácidos biliares. 
Por último, los ésteres de fitostanol de la dieta reducen la elevación 
de fitosteroles séricos inducida por estatinas, mientras que las concen- 
traciones de fitosterol sérico no se reducen cuando se ingieren ésteres 
de fitosterol.!? 


Efecto en lípidos y lipoproteínas 


Una observación práctica importante es que el éster de estanol de las 
margarinas es tan eficaz en una dosis única como cuando se toma 
repartido en tres tomas.'”' La persistencia del efecto de la dosis única 
hace pensar en que los estanoles no solo compiten con el colesterol 
por la solubilización de las micelas, sino que también tienen un efecto 
adicional de mayor duración en las células de la mucosa intestinal. Hay 
algunos límites prácticos sobre cuánta margarina puede ingerir una 
persona. El descenso máximo del LDL-C con fitostanoles se produce 
con 2 g/día de ésteres de fitostanol.'* En un estudio de mujeres pos- 
menopáusicas se redujeron las concentraciones de las LDL-C en un 
13%, lo que podría evitar que las pacientes de bajo riesgo tomasen 
tratamiento farmacológico. Parece que las pacientes de mayor edad 
responden mejor a los ésteres de fitostanol que las más jóvenes.'”* 
Eficacia frente a la cardiopatía isquémica 

No existen estudios sobre el criterio de valoración de la Cl y algunos 
investigadores han planteado dudas de que las concentraciones eleva- 
das de fitosterol pudieran aumentar el riesgo de Cl. Para determinar si 
las concentraciones plasmáticas de fitosteroles se asociaban a ateroes- 
clerosis coronaria en personas se midieron las concentraciones plas- 
máticas de colesterol y fitosteroles en 2.542 sujetos de 30 a 67 años que 
se sometieron a una tomografía computarizada con haz de electrones. '** 
Las concentraciones plasmáticas de colesterol, pero no las de sitosterol 
o campesterol, fueron significativamente mayores en los pacientes 
que tenían calcio coronario. Además, en ese mismo artículo los inves- 
tigadores no pudieron demostrar que las concentraciones plasmáticas 
elevadas de fitosteroles (sitosterol y campesterol) se asociasen a ateroes- 
clerosis en ratones genéticamente modificados. 

Seguridad 

En un metaanálisis presentado en un seminario sobre ésteres de fitos- 
tanol se determinó que los estanoles o los esteroles no afectan a las 
concentraciones de las vitaminas A y D.'” El a-caroteno, el licopeno y la 
vitamina E se transportan en las partículas de LDL y su concentración se 
mantiene estable en relación con las concentraciones de LDL. Aunque 
se observó que las concentraciones de B-carotenos disminuían, el grupo 
de estudio no esperaba encontrar resultados adversos en la salud, si 
bien se han descrito cuando se utilizan suplementos de estas sustancias. 
Se llegó a la conclusión de que los datos actuales son suficientes para 
promover la utilización de fitosteroles y fitostanoles para reducir el 
LDL-C en personas con aumento del riesgo de Cl.'” En opinión de otros 
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autores, los alimentos que contienen carotenoides deben ingerirse en 
comidas distintas que los que contienen ésteres de fitosterol. 

Un último comentario: para la utilización segura de los medicamentos 
que se comentan en este capítulo es necesario revisar las indicaciones 
de cada paciente y los posibles problemas hepáticos o renales que 
podrían afectar a la concentración y a la eficacia de cada fármaco, así 
como las posibles interacciones farmacológicas y alimentarias. El sitio 
web del fabricante y la información de prescripción para médicos apor- 
tan datos muy valiosos y se recomienda encarecidamente su revisión 
para la utilización segura de estos productos. 
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El colesterol de las lipoproteínas de baja densidad (LDL-C) va perdiendo 
su valor como factor predictivo del riesgo cardiovascular (CV) a medi- 
da que aumentan las prevalencias de obesidad, diabetes y síndrome 
metabólico en la población. Además, se han conseguido beneficios 
significativos respecto a las enfermedades CV (ECV) cuando se ha 
planteado un objetivo de tratamiento del LDL-C a menos de 70 mg/dl, 
pero se mantiene un riesgo residual alto, en especial si persisten las 
anomalías de otros parámetros lipídicos como los triglicéridos (TG) y 
el colesterol de las lipoproteínas de alta densidad (HDL-C). Los factores 
de riesgo residual identificables son HDL-C bajo y TG altos, número de 
partículas de LDL, apolipoproteína (Apo) B, proteína C reactiva de alta 
sensibilidad (PCRas) y fosfolipasa A2 asociada a lipoproteínas (Lp- 
PLA2). Aunque aún no se ha demostrado que una intervención te- 
rapéutica añadida al tratamiento con estatinas que modifique estos 
factores de riesgo residual reduzca los episodios CV, los abundantes 
datos existentes apuntan a que el aumento de riesgo persiste en los 
pacientes que presentan estas anomalías a pesar de mantenerse dentro 
del objetivo de LDL-C y colesterol no HDL (<70 mg/dl y <100 mg/dl, 
respectivamente), según la actualización de 2004 del National Choles- 
terol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP II). El 
tratamiento con una estatina combinada con niacina, fibratos y ácidos 
grasos (1-3 de venta con receta aporta mejorías añadidas del colesterol 
no HDL y HDL. Hay en curso algunos estudios clínicos en los que se 
pretende evaluar los efectos de la niacina en combinación con una 
estatina en los resultados CV. Asimismo, los inhibidores de la proteína 
que transfiere ésteres de colesterol (CETP), que aumenta el HDL-C, se 
encuentran en fases avanzadas de su desarrollo y permitirían abordar 
el riesgo residual de los pacientes con HDL bajas. 


Justificación del tratamiento combinado 


Las opciones de tratamiento del equilibrio lipídico para reducir el 
riesgo de cardiopatía isquémica (Cl) se han centrado en cambios en 
el estilo de vida y en el descenso del LDL-C, principalmente con es- 
tatinas, tal como recomendó el ATP III.' No obstante, en otros estudios 
se demuestra que una proporción importante de pacientes tratados con 
estatinas no alcanzan todos las concentraciones lipídicas óptimas, en 
particular las que tienen una dislipemia mixta.”* Puede existir un riesgo 
residual importante de episodios CV en pacientes con anomalías de TG 
y HDL-C después de iniciar el tratamiento con estatinas. En concreto, 
se ha demostrado el beneficio clínico de tener unos TG menores de 
150 mg/dl durante el tratamiento con estatinas en una población con 
síndrome coronario agudo (SCA).? En el estudio Pravastatin or Atorvas- 
tatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial 
Infarction 22 (PROVE-IT-TIMI 22) se observó una reducción significativa 


434 


Tratamiento para modificar las lipoproteínas de alta 


Combinación de estatina-fibrato, 
Combinación de estatina-niacina, 
Combinación de estatina-ácidos grasos (0-3, 437 


INHIBICIÓN DE LA PROTEÍNA DE TRANSFERENCIA 
DE ÉSTERES DE COLESTEROL, 


CONCLUSIÓN, 440 
BIBLIOGRAFÍA, 440 
436 

437 


438 


del 1,6% de la incidencia de muerte, infarto de miocardio (IM) y SCA 
recurrente por cada descenso de 10 mg/dl (0,113 mol/l) de la concen- 
tración de TG después de ajustar el LDL-C.* En estudios con estatinas 
se demuestra que el riesgo de episodios de Cl futuros aumenta entre el 
40 y el 70% en los pacientes con TG elevados o HDL-C bajo (figs. 25-1 
y 25-2).** Las estatinas y otros fármacos existentes actualmente utilizados 
para los trastornos lipídicos en monoterapia no siempre consiguen 
las concentraciones óptimas de todos los parámetros lipídicos; por lo 
tanto, la combinación de estatinas y otros fármacos que modifican las 
concentraciones de TG y HDL-C pueden cubrir esta necesidad aún no 
satisfecha en pacientes con dislipemia mixta. 


Cuando no se alcanzan los objetivos de las lipoproteínas 
no de alta densidad 


Muchos pacientes con Cl tienen necesidades terapéuticas que van más 
allá de la mera reducción del LDL-C que se consigue con las estatinas. 
Al identificar en sus directrices que el colesterol no HDL es un objetivo 
secundario del tratamiento de los pacientes con TG elevados, el ATP 
Ill está reconociendo que cada vez es más frecuente demostrar la aso- 
ciación independiente entre hipertrigliceridemia y Cl,' una asociación 
probablemente relacionada con la aterogenia de algunas clases de 
lipoproteínas ricas en TG, en particular las partículas de lipoproteína 
de muy baja densidad (VLDL) y de densidad intermedia. La elevación 
de estas lipoproteínas «remanentes» contribuye a la ateroesclerosis en 
ratones.” Según algunos indicios, las dislipemias genéticas caracteri- 
zadas por concentraciones aumentadas de lipoproteínas remanentes 
se asocian al desarrollo de Cl prematura y las concentraciones de las 
lipoproteínas remanentes predicen significativamente la progresión de 
la ateroesclerosis.* Además, tanto en estudios observacionales como 
durante el tratamiento en estudios clínicos se ha demostrado que la 
asociación entre las concentraciones de ApoB, que reflejan el número 
total de partículas aterógenas circulantes (LDL más VLDL), y el riesgo de 
Cl es más significativa que la obtenida con la concentración del LDL-C.” 


Riesgo residual y tratamiento con estatinas 


Tras reconocer que se puede reducir aún más el riesgo de episodios 
CV si se aplican métodos más intensivos de reducción del LDL-C en 
algunos casos que tienen un riesgo muy alto de episodios de Cl, el ATP 
Ill recomendó un objetivo terapéutico optativo con un LDL-C menor 
de 70 mg/dl y un colesterol no HDL menor de 100 mg/dl.” El descenso 
del colesterol mediante estatinas se ha establecido como un método 
eficaz para reducir la mortalidad y el IM en los pacientes con Cl, aunque 
un número importante de personas que reciben estatinas mantiene un 
riesgo residual alto. La reducción del riesgo residual de Cl utilizando 
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tratamientos optimizados sin incrementar los acontecimientos adversos 
plantea un reto clínico importante. El tratamiento combinado parece 
ser más apropiado en pacientes con tasas altas de episodios cuando 
reciben el tratamiento óptimo con estatinas. Además de la modificación 
del estilo de vida, la utilización del tratamiento combinado en la Cl es 
una estrategia que pasa por ser el mejor tratamiento para prevenir o 
retrasar la morbilidad y la mortalidad asociadas a esta entidad y sus 
factores de riesgo. En las recomendaciones actuales para la prevención 
y el tratamiento de la Cl se aconseja utilizar el tratamiento farmacoló- 
gico combinado en pacientes de riesgo alto, incluidos los casos con 
hiperlipemia combinada y dislipemia diabética.* 

Ante el riesgo residual de episodios de Cl observado en los estudios 
de estatinas en algunos subgrupos, el tratamiento combinado parece ser 
más apropiado en pacientes que mantienen una tasa alta de episodios a 
pesar de que reciben el tratamiento óptimo con estatinas. En las direc- 
trices actualizadas del ATP III se recomienda un objetivo optativo del 


HDL-C bajo y riesgo de ECV en estudios con estatinas: 
metaanálisis del CTT 
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FIGURA 25-1 Las concentraciones bajas de colesterol de las lipoproteínas de 
alta densidad (HDL-C) siguen siendo un factor de riesgo en pacientes que reciben 
estatinas. *Resultado combinado de IM no mortal, muerte Cl, accidente cere- 
brovascular no mortal O mortal O  revascularización coronaria. 
“asa de episodios por cada reducción de 1 mmol/l (39 mg/dl) del LDL-C. 
Cl, cardiopatía isquémica; CT7, Cholesterol Treatment Trialists; ECV, enfermedades 
cardiovasculares; /M, infarto de miocardio; LDL-C, colesterol de las lipoproteínas 
de baja densidad. 
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La monoterapia con estatinas no elimina el riesgo 
de ECV asociado a TG altos 


OTG bajos + estatina [OTG altos + estatina 


24,7 


TG = 204 mg/dl 
HDL < 34 mg/dl 


23,2 


17,32 


Todos 
los demás 


10,11 


Tasa de episodios de ECV (%) 


HPS 


CARE/LIPID 


Omthera (confidencial) 


ACCORD 


FIGURA 25-2 La monoterapia con estatinas no elimina el riesgo de 
enfermedades cardiovasculares asociado a triglicéridos altos. ACCORD, Action to 
Control Cardiovascular Risk in Diabetes; CARE/LIPID, Cholesterol and Recurrent 
Events trial/Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease; ECV, en- 
fermedades cardiovasculares; HDL, lipoproteínas de alta densidad; HPS, Heart 
Protection Study; TG, triglicéridos. 
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LDL-C de menos de 70 mg/dl en pacientes con riesgo muy alto, incluidos 
los que tienen ECV establecida junto a varios factores de riesgo mayores, 
factores de riesgo muy intensos o mal controlados, varios componentes 
del síndrome metabólico o SCA.* En una encuesta nacional sobre el 
cumplimiento con las directrices del ATP Ill, el 75% de los pacientes 
con Cl cumplían la definición de «riesgo muy alto», aunque solo el 18% 
tenía un LDL-C menor de 70 mg/dl y solo el 4% tenía un LDL-C menor 
de 70 mg/dl y un colesterol no HDL menor de 100 mg/dl cuando los TG 
eran mayores de 200 mg/dl.* Estos datos apoyan la utilización de un 
tratamiento más intensivo con estatinas y del tratamiento combinado 
para reducir los riesgos residuales que aquellas no eliminan. 


Dislipemia combinada 


Reducción del colesterol de las lipoproteínas 
no de alta densidad 


En el ATP II se identificó el colesterol no HDL como un objetivo te- 
rapéutico secundario en personas con TG elevados, de 200 mg/dl o 
más.! Los objetivos del colesterol no HDL se establecen 30 mg/dl 
por encima del objetivo del LDL-C para cada categoría de riesgo del 
paciente (tabla 25-1), una cifra basada en la fórmula de Friedewald'” 
en la que el colesterol en las VLDL (VLDL-C) se calcula como la quinta 
parte de la concentración de TG. Como los TG menores de 150 mg/dl 
se consideran normales, un VLDL-C menor de 30 mg/dl se encuentra 
dentro del intervalo normal. La fracción del colesterol no HDL atribuida 
al LDL-C disminuye a medida que aumentan las concentraciones de TG. 

El colesterol no HDL se correlaciona con la concentración de ApoB 
y, por lo tanto, es un buen indicador sustituto del número total de 
partículas aterógenas circulantes.'' De acuerdo con esta relación, en 
los estudios poblacionales se ha demostrado que el colesterol no HDL 
sería un factor predictivo del riesgo de ECV y mortalidad algo más 
potente que el LDL-C.”? 


Efectos aditivos de los fibratos, la niacina 
y los ácidos grasos (1-3 en varios biomarcadores 
y subfracciones de lipoproteínas asociados 


TABLA 25-1 


al riesgo cardiovascular 


ÁCIDOS FENOFIBRATO/ 

GRASOS (0-3 ÁCIDO FENOFÍBRICO NIACINA 
LDL-C il - y 
No HDL y y y 
Triglicéridos AJA UU y 
ApoB y y Y 
ApoA-| = 1 MI 
p-LDL y - y 
Tamaño de las LDL TP il 1 
p-VLDL y y y 
Tamaño de las VLDL y 11 NA 
p-HDL - 1 Al 
Tamaño de las HDL. — TT 
Lp-PLA2 y NA TA 
PCRas - y NA 
Homocisteína - M 1 
RLP-C Y Y) J 
ApoCIll y y y 


ApoA-l, apolipoproteína Al; ApoB, apolipoproteína B; ApoCIIl, apolipoproteína Clll; HDL, lipo- 
proteínas de alta densidad; LDL-C, colesterol de las lipoproteínas de baja densidad; Lp-PLA2, fos- 
folipasa A2 asociada a lipoproteínas; NA, no aplicable; p-HDL, número de partículas de las 
lipoproteínas de alta densidad; p-LDL, número de partículas de las lipoproteínas de baja 
densidad; p-VLDL, número de partículas de las lipoproteínas de muy baja densidad; PCRas, pro- 
teína C reactiva de alta sensibilidad; RPL-C, colesterol de las lipoproteínas remanentes; VLDL, lipo- 
proteínas de muy baja densidad. 
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Tratamiento para modificar las lipoproteínas 


de alta densidad 


No se tienen muchos datos sobre el éxito de la reducción del LDL-C y 
la mejoría de los resultados CV. Las hospitalizaciones por insuficiencia 
cardíaca han disminuido en un 29,5% a nivel nacional en la última 
década, principalmente porque el menor número de IM disminuyó la 
incidencia de casos de insuficiencia cardíaca. Aunque los motivos de 
este descenso son muchos, se cree que una mejor modificación de los 
factores de riesgo, en especial del control del LDL-C con estatinas, sería 
uno de los principales factores contribuyentes. 

A pesar del tratamiento óptimo para el LDL-C, los pacientes con HDL-C 
bajo mantienen el riesgo aumentado de episodios CV. El HDL-C bajo 
es un factor de riesgo potencial, equivalente al LDL-C elevado, para Cl 
prematura, mientras que el HDL-C alto protege de la mortalidad CV. Por 
lo tanto, es lógico suponer que los abordajes terapéuticos que aumentan 
el HDL-C deben reducir los episodios. 

No obstante, hasta la fecha no se ha obtenido un beneficio clínico 
con iniciativas que incrementan el HDL-C con medios farmacológicos. 
Los estrógenos, el torcetrapib y, más recientemente, la niacina elevaron 
el HDL-C en estudios, pero no solo no aportan un beneficio clínico sino 
que también pueden causar daños. Aunque los efectos no deseados 
pueden haber sido responsables, quedan muchas dudas sobre por qué 
el aumento del HDL-C no ha obtenido los beneficios esperados. 

La hipótesis del HDL, aún por demostrar, apunta a que los beneficios 
de la modificación del HDL están mediados por varios mecanismos 
ateroprotectores. Lo más importante es saber que el HDL extrae el 
exceso de colesterol de los tejidos periféricos y lo libera en el hígado 
para ser eliminado por vía biliar hacia el intestino, un proceso que se 
conoce como transporte inverso de colesterol (TIC). Como el hombre 
no puede metabolizar por sí solo el colesterol libre, este proceso de 
TIC representa un mecanismo importante para regular las reservas de 
colesterol y mantener su homeostasis. 

La función clave del HDL en la mediación del proceso de TIC se 
considera el mecanismo principal por el cual el HDL afecta a la ateroes- 
clerosis. La función del HDL puede ser más importante que la concen- 
tración absoluta del HDL-C, y los datos más recientes indican que el 
HDL tiene propiedades tanto proinflamatorias como antiinflamatorias. 
No obstante, esta hipótesis aún no ha sido confirmada en estudios de 
gran tamaño. Probablemente, esta idea de que el aumento del HDL-C 
obtendrá beneficios CV sea demasiado simplista. En el horizonte hay 
nuevos fármacos moduladores de la CETP que no comparten los efectos 
secundarios no deseados del torcetrapib. En los estudios dal-VESSEL y 
dal-PLAQUE de dalcetrapib se ha demostrado recientemente la seguri- 
dad vascular de este fármaco, '* mientras que en el estudio Determining 
the Efficacy and Tolerability of CETP Inhibition With Anacetrapib 
(DEFINE) se descartó que el anacetrapib provocase los efectos se- 
cundarios CV asociados al torcetrapib.'* Actualmente, están en curso 
estudios de resultados grandes en los que se evalúan los beneficios 
clínicos de estos fármacos en poblaciones con riesgo CV alto. A pesar 
de las decepciones y la confusión, se sigue investigando para saber si 
es útil modificar las HDL y se espera que este objetivo del tratamiento 
tan prometedor consiga los resultados que mejorarían esta necesidad 
médica aún no satisfecha tan importante. 


Combinación de estatina-fibrato 


Los fibratos son una clase importante de fármacos utilizados para el 
tratamiento de la dislipemia. En general, son bien tolerados pero se 
asocian a varios problemas de seguridad en casos muy poco frecuentes. 
Al activar el receptor a activado por el proliferador de peroxisomas 
(PPARa), los fibratos consiguen regular varios genes importantes para 
el metabolismo lipídico. Entre sus efectos se incluyen el aumento de la 
expresión de la lipoproteína lipasa y la reducción de la producción de 
ApoC-II, un inhibidor de la actividad lipoproteína lipasa, aumentando 
en ambos casos la lipólisis y la eliminación de las partículas ricas en TG. 
Además, el aumento de la producción de apolipoproteína Al (ApoA-l) y 
ApoA"lI contribuye al aumento del HDL<C. Los fibratos pueden aumentar 
de forma reversible la creatinina y la homocisteína, pero no se asocian 
al aumento del riesgo de insuficiencia renal en estudios clínicos. En 
pacientes con dislipemia combinada puede usarse el tratamiento com- 
binado con fibrato-estatina para favorecer la reducción de LDL y TG y 
el incremento simultáneo del HDL-C. 


Los fibratos se asocian a un ligero aumento del riesgo (<1%) de 
miopatía, colelitiasis y trombosis venosa pero se asocian al aumento de 
mortalidad no CV en los estudios clínicos con pacientes que no tenían 
TG elevados o HDL bajo. En general, debe evitarse la administración 
de gemfibrocilo en combinación con estatinas. La opción preferida es 
fenofibrato, que no se asocia a la inhibición del metabolismo de las es- 
tatinas.* Se aconseja medir la creatinina sérica antes de usar un fibrato 
y ajustar la dosis si es necesario en caso de insuficiencia renal. No es 
necesario vigilar la creatinina sistemáticamente, pero se valorará la 
retirada o la reducción de la dosis del fibrato si se detecta un incremento 
clínicamente importante y se han excluido otras posibles causas.'? Se 
ha aprobado el uso clínico del metabolito activo del fenofibrato, ácido 
fenofíbrico, en combinación con una estatina. 

Se asignaron aleatorizadamente 2.715 pacientes para recibir trata- 
miento durante 12 semanas con ácido fenofíbrico, 135 mg, en mono- 
terapia, una estatina en dosis baja, moderada o alta (rosuvastatina, 
simvastatina o atorvastatina) en monoterapia o ácido fenofíbrico más 
una estatina en dosis baja o moderada. El tratamiento combinado con 
ácido fenofíbrico más una estatina en dosis baja consiguió una mejoría 
significativamente mayor del HDL-C, los TG, el colesterol no HDL, el 
VLDLC, el colesterol total, la ApoB y la PCRas en comparación con 
una estatina en dosis baja en monoterapia. La seguridad de la combi- 
nación de ácido fenofíbrico, 135 mg, con una estatina fue similar a la 
observada con cada fármaco en monoterapia y no se notificaron casos 
de rabdomiólisis. Están en marcha algunos estudios de resultados para 
evaluar si los efectos beneficiosos de una combinación de fenofibrato 
y estatinas en las lipoproteínas se traducen en la reducción del riesgo 
residual de los pacientes que reciben estatinas en monoterapia con TG 
altos y HDL-C bajo.'* 

El estudio Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes 
(ACCORD) es el estudio más reciente en el que se ha comparado la 
combinación de una estatina (simvastatina) y fenofibrato con una es- 
tatina sola en la población de diabéticos atendida.' Aunque se diseñó 
principalmente para comparar los efectos de un control de la glucosa 
más y menos intensivo, también se comparó un control intensivo y es- 
tándar de la presión arterial en 4.733 de los pacientes (n = 10.251) y 
se investigó el efecto de añadir fenofibrato a una estatina en el perfil 
lipídico y en los resultados CV de los 5.518 pacientes restantes. 

En el grupo de lípidos del ACCORD se aleatorizó a 2.765 pacientes 
para recibir simvastatina más fenofibrato y a 2.753 pacientes para recibir 
simvastatina más placebo. El efecto en el perfil lipídico fue el predicho, 
con un ligero descenso de la media de colesterol total, sin cambios en la 
media del LDL-C, un incremento poco importante del HDL-C (se observan 
incrementos poco importantes del HDL-C cuando los pacientes tienen 
concentraciones altas de TG) y un descenso significativo de los TG, desde 
aproximadamente 160 mg/dl a 120 mg/dl en el grupo de fenofibrato. 

En cuanto a los resultados macrovasculares principales (muerte CV, 
IM no mortal y accidente cerebrovascular no mortal), no se describieron 
diferencias entre los grupos en la proporción de pacientes con episodios, 
el tiempo hasta el episodio o los episodios totales entre los dos grupos 
del estudio. Tampoco se observaron diferencias entre los dos grupos en 
cuanto a los resultados macrovasculares secundarios principales prees- 
pecificados, incluidos los episodios CV mayores, el IM no mortal, los 
accidentes cerebrovasculares y la muerte por cualquier causa. 

Como cabría esperar por los estudios previos con fibratos, se observó 
un posible beneficio positivo, aunque no estadísticamente significativo, 
en los pacientes con concentraciones altas de TG y bajas de HDL (que 
representaban el 20% de la población del estudio), con una reducción 
del riesgo del 31% en esta población de pacientes (P= 0,064). Es im- 
portante tener en cuenta que, incluso con una estatina, la población de 
casos con la combinación de TG altos y HDL-C bajo, tuvo una tasa 
de episodios un 70% mayor que los que no cumplían estos criterios 
(456 episodios [17,3%] frente a 2.284 episodios [10,1%] ), lo que repre- 
senta un riesgo residual muy alto. El fibrato funcionó bien en esta pobla- 
ción según la reducción del riesgo absoluto (485 [12,4%] episodios con 
la combinación frente a 456 [17,3%] con la estatina sola). Por lo tanto, la 
adición de un fibrato parece aportar un beneficio importante cuando 
los TG son altos y el HDL-C es bajo. En cuanto al número de casos que 
es necesario tratar, habría que tratar a 20 pacientes con diabetes tipo 2 y 
dislipemia aterógena durante 5 años para prevenir un solo episodio CV, 
una cifra mejor que la obtenida en otros estudios con fibratos, como el 
Helsinki Heart Study (HHS), el Bezafibrate Infarction Prevention (BIP), el 
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Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial 
(VAHIT) y el Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes 
(FIELD), en los que se demostraba que la reducción del riesgo en esta 
población era importante.'* 


Combinación de estatina-niacina 


La niacina, o el ácido nicotínico, es una vitamina B soluble que posee 
efectos favorables en todas las subfracciones lipídicas mayores pero su 
uso se ha limitado debido a su perfil de efectos secundarios. El mecanis- 
mo de acción específico de este fármaco no se conoce con detalle, pero 
parece reducir la secreción de ApoB, lo que reduce tanto las VLDL como 
las LDL, aumentando la ApoA-l y reduciendo la lipoproteína A [Lp(a)]. 
Sin embargo, al contrario de lo que se pensaba anteriormente, los datos 
indican ahora que la niacina también aumenta la secreción de ApoA-l 
de las HDL regulando positivamente tanto el transportador del casete 
de unión del trifosfato de adenosina (ABCA1) como la expresión del 
gen ApoA- en el hígado,'” dando lugar a la expresión de partículas de 
HDL muy grandes que se catabolizan más lentamente debido a su mayor 
tamaño. La niacina fue uno de los primeros fármacos hipolipemiantes 
que demostró reducir la Cl en el Coronary Drug Project.” En estos 
momentos, es el tratamiento más eficaz disponible para aumentar las 
HDL. Aunque no se conoce con detalle el mecanismo por el cual la 
niacina ejerce este efecto, la hipótesis predominante fue que inhibe la 
captación de las partículas globales de HDL, con lo que se retrasa su 
catabolismo. Sin embargo, los datos más recientes apuntan a que puede 
aumentar la producción de ApoA-.? También se ha demostrado que 
reduce las LDL entre un 10 a un 20%, los TG entre un 20 a un 40% y la 
Lp(a) entre un 10 a un 30%, y que eleva las HDL entre un 15 a un 30%. 

El tratamiento combinado con estatina-niacina se ha utilizado para 
reducir el riesgo CV residual. A menudo se añade niacina a una estatina 
en pacientes con hiperlipemia combinada, en especial si las HDL son 
bajas o la Lp(a) es alta. Aunque se ha demostrado con estatinas una 
reducción de los episodios de Cl aproximada del 30%, el tratamiento 
combinado con estatinas y niacina logró reducciones del 75%. Esta 
reducción significativa de episodios de Cl hace pensar en que los demás 
efectos de la niacina, como el descenso de los TG o de la Lp(a) y el 
aumento de las HDL, también pueden contribuir a sus beneficios. 

La adición de niacina a una estatina es una combinación proba- 
blemente favorable, ya que la niacina posee los efectos más importantes 
para elevar el HDL. En varios estudios!” se ha demostrado la seguridad 
de esta combinación y su eficacia inhibiendo la progresión de la ate- 
roesclerosis. En la mayoría de los estudios se ha utilizado niacina de 
liberación inmediata o de liberación ampliada. Dados los datos de 
seguridad disponibles de niacina de liberación ampliada en combina- 
ción con una estatina, ha aumentado el interés sobre la utilización de 
este tratamiento combinado para mejorar la reducción del riesgo en 
pacientes con dislipemia. 

En el estudio HDL Atherosclerosis Treatment Study (HATS) se demos- 
tró una reducción significativa del riesgo del 90% para los criterios de 
valoración CV compuestos (muerte por causas coronarias, IM confir- 
mado o accidente cerebrovascular o revascularización) en el grupo 
tratado con simvastatina (10 a 20 mg/día) más niacina (2 a 4 g/día) en 
comparación con el grupo que recibió placebo (P= 0,03). Además, 
se describió la regresión del 0,4% de la estenosis coronaria con el trata- 
miento combinado con simvastatina-niacina frente a la progresión en 
otros grupos de tratamiento que recibieron antioxidantes solos, simvas- 
tatina más niacina más antioxidantes o placebo (P < 0,001).* En los 
estudios que evalúan el tratamiento combinado con estatina-niacina se 
ha demostrado sistemáticamente la eficacia en el aumento del HDL-C 
y la reducción del LDL-C.**” Otros estudios que comparan estatinas en 
monoterapia con el tratamiento combinado con estatina-niacina indi- 
can que las estatinas y la niacina poseen efectos aditivos en el HDL-C. 
Los estudios angiográficos también apoyan el efecto del tratamiento 
combinado con estatina-niacina impidiendo la progresión de la CI.” 

Como se demostró en el estudio Arterial Biology for the Investiga- 
tion of the Treatment Effects of Reducing Cholesterol (ARBITER) 2, la 
adición de niacina de liberación ampliada al tratamiento con estatinas 
aumentó el HDL-C en un 21% y frenó la progresión de ateroesclerosis, 
medida por la variación del grosor íntima-media carotídea (GIMC), en 
comparación con el tratamiento con estatinas solas en pacientes con 
Cl conocida y concentraciones bajas de HDL-C.* El estudio ARBITER 
6-HALTS (HDL and LDL Treatment Strategies)” se diseñó para comparar 
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los efectos del descenso del LDL-C con ecetimiba o del aumento del 
HDL-C con niacina en combinación con una estatina en el GIMC. Los 
pacientes con Cl o con una enfermedad equivalente recibieron trata- 
miento estable con estatinas, con LDL-C menor de 100 mg/dl y HDL-C 
menor de 50 mg/dl en los hombres o 55 mg/dl en las mujeres, asignados 
aleatorizadamente a ecetimiba (10 mg/día) o a niacina de liberación 
ampliada (dosis objetivo, 2.000 mg/día). El criterio de valoración prin- 
cipal fue la variación de la media del GIMC, analizado de acuerdo 
con el método de extrapolación de la última observación realizada. 
El estudio original se terminó prematuramente porque en el análisis 
intermedio preespecificado se demostró la superioridad de la niacina 
respecto a la ecetimiba en la variación del GIMC. Tanto la niacina como 
la ecetimiba produjeron las reducciones esperadas y aproximadamente 
iguales del colesterol no HDL, pero la niacina elevó el HDL-C en un 
18,4%. La niacina (n = 154) dio lugar a la reducción significativa (re- 
gresión) del GIMC medio (0,0102 + 0,0026 mm; P < 0,001) y GIMC 
máximo (—0,0124 + 0,0036 mm; P=0,001), mientras que el GIMC medio 
(0,0016 + 0,0024 mm; P= 0,88) o máximo (—0,0005 + 0,0029 mm; 
P=0,88) no se redujeron con la ecetimiba (n = 161) en comparación 
con el valor inicial. Se observó una diferencia significativa a favor de la 
niacina en el GIMC medio (P= 0,016) y máximo (P= 0,01). La niacina 
induce la regresión del GIMC en pacientes de riesgo alto con HDL-C 
bajo al reducir el colesterol no HDL y elevar el HDL-C, mientras que 
una estrategia de reducción del LDL-C con ecetimiba en combinación 
con una estatina detiene la progresión. 

El Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with Low 
HDL Cholesterol/High Triglyceride and Impact on Global Health Out- 
comes (AIM-HIGH) fue un estudio clínico multicéntrico realizado en 
aproximadamente 90 centros en EE. UU. y Canadá,” con el objetivo de 
estudiar si añadir niacina de liberación ampliada en dosis altas a una 
estatina (simvastatina) es mejor que usar la estatina sola para reducir 
los episodios CV a largo plazo en participantes cuyo LDL-C estaba con- 
trolado y que tenían antecedentes de ECV, concentraciones bajas de 
colesterol en las HDL y concentraciones altas de TG. El National Heart, 
Lung and Blood Institute (NHLBD) de los National Institutes of Health 
(NIH) interrumpió el estudio clínico AIM-HIGH 18 meses antes de lo 
previsto, al determinarse que añadir niacina de liberación ampliada 
en dosis altas al tratamiento con estatinas en personas con enfermedad 
cardíaca y vascular no redujo el riesgo de episodios CV, incluidos los 
ataques cardíacos y los accidentes cerebrovasculares. 

No está claro por qué los efectos de niacina elevando el HDL-C no 
redujeron los episodios CV en comparación con el tratamiento intensivo 
para alcanzar el objetivo del LDL-C. El tratamiento con niacina posee 
efectos diferentes en el colesterol y en el número de partículas de LDL 
y HDL y aumenta significativamente el HDL-C, pero sin aumentar el 
número de partículas de HDL (p-HDL). Además, reduce ligeramente el 
LDL-C, pero habitualmente también reduce mucho más el número de 
partículas de LDL (p-LDL). En el estudio AIM-HIGH se evaluó la eficacia 
de aumentar el HDL-C y corregir las demás anomalías de los lípidos no 
LDL con niacina en pacientes con Cl y tratamiento óptimo del LDL-C, 
pero el diseño del estudio impidió evaluar el posible beneficio de la 
reducción de las p-LDL. 


Combinación de estatina-ácidos grasos (0-3 


Los ácidos grasos (1-3, O aceites de pescado, son ácidos grasos esenciales 
que parecen inhibir la síntesis de VLDL y TG en el hígado, si bien se 
desconocen los mecanismos moleculares exactos. Los ácidos grasos (1-3 
reducen significativamente las concentraciones de TG y aumentan las 
del LDLC en pacientes con concentraciones altas de TG. El suplemento 
en la dieta de ácidos grasos poliinsaturados (AGPI) w-3, ácido eicosa- 
pentanoico (EPA) y ácido docosahexaenoico (DHA) reduce el riesgo de 
muerte, episodios coronarios no mortales y accidente cerebrovascular 
después de un IM.* Los AGPI reducen la concentración de TG en un 
20 a un 30% en la mayoría de los casos, pero también reducen los TG 
hasta en un 50% en los pacientes con hipertrigliceridemia intensa (TG > 
750 mg/dl [>8,47 mmol/1]).*?** En estudios de tratamiento combinado 
con AGPI 0-3 y pravastatina, 40 mg/día,” o simvastatina, 20 mg/día,” 
se demostraron reducciones del LDL-C del 13 al 24% y de los TG del 
27 al 30%, respectivamente. De igual modo, el tratamiento combinado 
con atorvastatina, 10 mg, dio lugar a una reducción significativa de la 
concentración de las partículas pequeñas y densas de LDL y al aumento 
del HDL-C en comparación con la monoterapia.** 
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Una formulación de aceite de pescados marinos con ácidos grasos (0-3 
de grado farmacéutico muy purificada contiene concentraciones altas 
de EPA (440 mg) y DHA (260 mg), además de 4 ms (6 UN) de vitamina E 
en cada cápsula de 1 g. La prescripción de los aceites marinos de ácidos 
grasos (1-3 está indicada para el tratamiento de la hipertrigliceridemia, y 
reduce significativamente los TG séricos entre un 19 a un 55% en dosis de 
cuatro cápsulas al día cuando se administran durante períodos de entre 
6 semanas y varios años. En el estudio Combination of Prescription Ome- 
ga 3 With Simvastatin (COMBOS), la mediana del descenso porcentual 
del colesterol no HDL fue significativamente mayor con el tratamiento 
combinado, utilizando simvastatina, 40 mg, y ésteres etilo de los ácidos 
(w-3 en dosis de 4 g/día, en comparación con placebo más simvastatina 
(9 frente a 2,2%, respectivamente; P < 0,001). Además, el tratamiento 
combinado redujo significativamente los TG (29,5%) y el VLDLC (27,5%), 
elevó significativamente el HDL-C (3,4%) y redujo significativamente el 
índice colesterol total/HDL-C (9,6%; P < 0,001 frente a placebo en todos 
los casos). Sin embargo, el LDL-C aumentó en un 3,5%.” 

En un análisis post hoc de los datos del estudio COMBOS, el factor 
predictivo de la respuesta del LDL-C a la prescripción de los ésteres etilo 
del ácido (1-3 (P-OM3) fue el LDL-C basal. La mediana de la respuesta 
del LDL-C en el grupo de P-OM3 fue de +9,5% (primer tercil, <80,4 mg/ 
dl), -0,9% (segundo tercil) y —6,4% (tercer tercil, >99 mg/dl). Las res- 
puestas del colesterol no HDL, el VLDL-C, el HDL<C y los TG no variaron 
significativamente en el tercil basal del LDL-C, mientras que la reducción 
del VLDL-C fue mayor que el incremento del LDL-C, cuando este se 
produjo, con el consiguiente descenso neto de la concentración del 
colesterol transportado por las partículas aterógenas (colesterol no HDL) 
en todos los terciles iniciales de LDL-C. En conclusión, estos resultados 
indican que el incremento del LDL-C que se produjo con la adición 
de P-OM3 al tratamiento con simvastatina en pacientes con dislipemia 
mixta se limitaba predominantemente a los casos de concentraciones 
bajas de LDL-C mientras recibían simvastatina en monoterapia. Además, 
las p-LDL y la ApoB se reducen con P-OM3 en combinación con una es- 
tatina. Estos datos hacen pensar en que el incremento del LDL-C con los 
(w-3 se debe al incremento del tamaño de las p-LDL más que al número 
de partículas.” En comparación con placebo, los P-0M3 redujeron la 
media del número de las partículas de VLDL (p-VLDL) y aumentaron su 
tamaño (P= 0,006 en ambos casos) sin alterar el tamaño de las p-HDL. 

Las cantidades de EPA y DHA que se pueden obtener del consumo 
habitual de pescados grasos y aceites marinos no procesados (con un 
30% de ácidos grasos (-3) no son suficientes para el tratamiento de 
la hipertrigliceridemia intensa, lo que ha dado lugar al desarrollo de las 
formas concentradas de ácidos grasos (0-3. El preparado de ésteres etilo 
de ácidos (1-3 (Lovaza), producido mediante extracción con etanol y 
destilación de los ácidos grasos (1-3, contiene un 84% de ésteres etilo de 
EPA más DHA y la Food and Drug Administration (FDA) de los EE. UU. 
ha aprobado su uso como adyuvante de la dieta para el tratamiento de la 
hipertrigliceridemia intensa en adultos.* Posteriormente, se ha desarrolla- 
do otro producto que se somete a un paso adicional de fabricación para 
hidrolizar y destilar los ésteres etilo en ácidos grasos libres (AGL) 0-3. 

En el estudio Epanova Compared to Lovaza in a Pharmacokinetic 
Single-Dose Evaluation (ECLIPSE) se evaluó la biodisponibilidad relativa 
de una dosis oral única de 4 g del producto de AGL 0-3 en comparación 
con los etilésteres (1-3 en 54 voluntarios sanos, y se examinó también el 
efecto de la dieta baja y alta en grasas en su biodisponibilidad relativa. 
Se encontraron concentraciones significativamente mayores de EPA y 
DHA (concentraciones máximas y áreas bajo la curva) con los AGL (m3 
en comparación con los etilésteres (1-3 en condiciones de dietas bajas 
y altas en grasas.” Lo más importante fue que en condiciones de dieta 
baja en grasas en el grupo de dosis única de AGL 9-3 se consiguió un 
área bajo la curva (AUC) de EPA más DHA cuatro veces mayor que con 
los etilésteres (0-3. A diferencia de los TG y las formas etilésteres de los 
ácidos grasos (3, la forma de AGL no necesita la hidrólisis por la lipasa 
pancreática, de donde deriva, como se demuestra en el estudio ECLIPSE, 
su mayor biodisponibilidad, en particular cuando se consumía junto a 
una dieta baja en grasa después de una dosis única. 

Algunos tratamientos que reducen los TG plantean algunas dudas 
sobre su posible efecto elevador del LDL-C.**" Los fibratos y el aceite de 
pescado aumentan el LDL-C hasta en un 35-45% cuando se administran a 
pacientes con hipertrigliceridemia intensa, debido, en parte, a la mayor 
tasa de conversión de las VLDL a LDL,** y aumentan las p-LDL y la 
concentración del LDL-C. La reducción del sustrato de la CETP también 


es importante, ya que esta enzima cataliza el intercambio de TG desde 
las VLDL por los ésteres de colesterol procedente de las partículas de 
LDL y HDL.” De esta manera, la reducción de la concentración de TG 
tiende a dar lugar a partículas de LDL y HDL más grandes y más ricas en 
colesterol.* Una forma altamente purificada de EPA (etileicosapentato 
o AMR101) contiene al menos un 96% de etilésteres de EPA y nada de 
DHA. En el estudio Multi-Center, Placebo-Controlled, Randomized, Dou- 
ble-Blind, 12-Week Study with an Open-Label Extension (MARINE)! 
se exploraron dosis de 2 y 4 g/día de AMR101 entre 229 pacientes con TG 
muy altos (2500 y <2.000 mg/dl, con o sin tratamiento previo con es- 
tatinas) que consumían una dieta estable. Se lograron reducciones de 
TG del 19,7% (P < 0,005) y del 33,1% (P < 0,0001), respectivamente, 
pero el AMR101 no aumentó significativamente las concentraciones de 
LDL-C corregidas según el placebo (+5,2 y —2,3%, respectivamente). 
Cuando se estudiaron las respuestas de TG y LDL-C a AMR101 frente 
a los resultados obtenidos en estudios de etilésteres (1-3 de EPA más 
DHA, que aumentan el LDL-C entre un 0,7 a un 46%, el incremento del 
LDL-C con 2 g/día de AMR101 concuerda con su variación esperada 
más un descenso del 20% de los TG, pero la respuesta del LDL-C a 4 g/ 
día de AMR101 (una reducción del 2,3%) es menor que la predicha y 
debe revisarse con mayor detalle. La mediana de la concentración basal 
del LDL-C, que parece estar asociada inversamente a la variación del 
LDL durante el tratamiento,” fue de 86 mg/dl en el estudio MARINE. 
En una revisión sistemática de los efectos individuales de EPA y DHA 
en el LDL-C sérico y en las concentraciones de otros lípidos en las 
lipoproteínas** se describió que, mientras que tanto el EPA como el 
DHA reducían los TG, el segundo se asociaba al incremento del LDL-C 
directa y significativamente relacionado con la concentración inicial de 
los TG. En cuatro de los seis estudios no se observaron esas elevaciones 
después del tratamiento con EPA. Además, parece que es el DHA y no 
el EPA el que aumenta el tamaño de las partículas de HDL y LDL.**? 
Estos resultados son compatibles con comparaciones previas directas 
entre EPA y DHA puros, en las que se demostró que el suplemento de EPA 
consiguió un descenso de TG y una elevación del HDL-C menores que con 
DHA, y el DHA aumentó el LDL-C más que el EPA, si bien este incremento 
del LDL se asoció a un incremento mayor de las p-LDL, aunque en un 
conjunto de datos más limitado. Es necesario continuar la investigación de 
los efectos del EPA frente a los del DHA en las p-LDL y su significado clínico. 


Inhibición de la proteína de transferencia 


de ésteres de colesterol 


Un abordaje más moderno para evaluar el HDL-C consiste en inhibir la 
CETP, una proteína de gran tamaño que tiene una función importante 
en el metabolismo del colesterol. Es responsable de la transferencia de 
los ésteres de colesterol desde las HDL a las VLDL y LDL (fig. 25-3) y 
posee un túnel hidrófobo que atraviesa la molécula y en el que pueden 


Mecanismo de acción de la CETP: modelo de lanzadera 


La CETP opera con un mecanismo transportador, aceptando 
lípidos neutros (TG y ésteres de colesterol) de una partícula donante, 
transportándola a través de la fase acuosa, y liberándolos 

a una lipoproteína aceptora. 
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FIGURA 25-3 Mecanismo de acción de la proteína de transferencia de ésteres 
de colesterol (CETP): modelo de lanzadera. HDL-C, colesterol de las lipoproteínas 
de alta densidad; 76, triglicéridos; TIC, transporte inverso de colesterol; VLDL, li- 
poproteínas de muy baja densidad. 
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acomodarse los lípidos neutros. La CETP es una estructura de tipo 
lanzadera que favorece la transferencia por gradiente de masa de los 
TG en igual cuantía que la de los ésteres de colesterol entre las HDL y 
las lipoproteínas que contienen ApoB. La CETP parece equilibrar las 
concentraciones de TG y ésteres de colesterol al desplazar los TG desde 
los lugares en los que son muy abundantes (VLDL) a otros donde son 
bajos (HDL y LDL) en intercambio por un gradiente de masa igual de 
ésteres de colesterol. Los animales que carecen de CETP tienen unas 
HDL muy altas y unas LDL muy bajas, es decir, se trata de una enzima 
importante para modular el tamaño de las HDL al redistribuir los ésteres 
de colesterol desde las partículas ricas en TG hacia las HDL. Las HDL 
enriquecidas con TG son ahora objeto de la acción de la lipasa hepática, 
para dar lugar a otras HDL más pequeñas y densas que se catabolizan 
más rápidamente. Por lo tanto, si se inhibe la CETP manteniendo las p- 
HDL se reducirá el catabolismo de las HDL. La CETP también participa 
en el transporte de TG en intercambio por los ésteres de colesterol 
desde las partículas ricas en TG hasta las LDL, por tanto, las LDL se 
enriquecen con TG y son hidrolizadas a su vez por las lipasas para 
formar LDL pequeñas y densas. Muchos aspectos de la CETP afectan a 
la aterogenia de las partículas lipoproteicas: se une a las VLDL, capta 
los TG para su intercambio por ésteres de colesterol, transportando los 
TG hacia las HDL, y vuelve una y otra vez entre esas dos partículas. Para 
transportar estos componentes de una lipoproteína a otra, la CETP se 
une a las HDL (v. fig. 25-3).* 

En estudios con ratones y conejos se demostró la potencia de la 
inhibición de la CETP en la modulación del HDL-C. Los conejos tratados 
con el inhibidor de la CETP torcetrapib mostraron incrementos de las 
HDL desde aproximadamente 57 a 207 mg/dl. Se analizaron el efecto de 
torcetrapib en la cinética de la unión de la CETP a las HDL y los efectos 
inhibidores atribuidos a la formación de un complejo no productivo 
entre CETP y HDL. Por otra parte, en estudios en personas se estableció 
que la inhibición de la CETP fue eficaz aumentando el HDL-C y disminu- 
yendo el LDL-C en una cuantía mayor que la observada con atorvastatina 
sola. El tratamiento simultáneo con atorvastatina y torcetrapib redujo 
las concentraciones de ApoB-100 potenciando la eliminación de la 
ApoB-100 de las VLDL y reduciendo la producción de lipoproteínas de 
densidad intermedia y ApoB-100 de las LDL.** 

A pesar de los efectos tan importantes observados en la inhibición 
de la CETP con torcetrapib aumentando las concentraciones de HDL, 
los resultados de los estudios clínicos causaron escepticismo sobre su 
uso terapéutico. En el estudio Investigation of Lipid Level Management 
Using Coronary Ultrasound to Assess Reduction of Atherosclerosis by 
CETP Inhibition and HDL Elevation (ILLUSTRATE) se evaluó el efecto 
de torcetrapib, 60 mg, más atorvastatina en comparación con atorvas- 
tatina en monoterapia en la progresión de la ateroesclerosis en 1.188 
pacientes con CI. La dosis de atorvastatina, inicialmente de 10 mg, se 
ajustó a intervalos de 2 semanas hasta 20, 40 u 80 mg, hasta alcanzar las 
concentraciones objetivo del LDL-C. Después de 24 meses se observó 
un incremento relativo aproximado del 61% en el HDL-C junto a un 
descenso relativo del 20% en el LDL-C.* 

En otro estudio, la progresión de la enfermedad en 910 pacientes, 
medida mediante ecografías intravasculares repetidas de la variación 
porcentual del volumen del ateroma, no fue significativa en los grupos 
de tratamiento (0,19% en el grupo que recibió solo atorvastatina y 0,12% 
en el grupo de torcetrapib-atorvastatina; P=0,72). Además, no se apreció 
una diferencia estadística en la variación en 10 mm del subsegmento 
más enfermo (reducción de 3,3 mm!' en el grupo que recibió solo ator- 
vastatina y 4,2 mm? en el grupo de torcetrapib-atorvastatina; P=0,12).? 
Además, la administración de torcetrapib se asoció al incremento de la 
presión sistólica de 4,6 mmHg y de la mortalidad por cualquier causa, 
por lo que se suspendió el estudio. 

El Investigation of Lipid Level Management to Understand its Impact 
in Atherosclerotic Events (ILLUMINATE) fue un estudio de fase 3 en el 
que participaron aproximadamente 15.000 pacientes con riesgo alto 
de CI, aleatorizados para recibir torcetrapib (60 mg) más atorvastatina 
frente a atorvastatina sola (10 a 80 mg). El estudio se interrumpió debido 
al incremento significativo de la mortalidad por cualquier causa en el 
grupo de torcetrapib-atorvastatina frente a atorvastatina sola (82 muertes 
frente a 51, respectivamente). 

Aunque torcetrapib aumentó la tasa de mortalidad en el estudio 
ILLUMINATE, se mantiene un optimismo cauto sobre si la inhibición 
de la CETP podría ser una opción viable para aumentar el HDL-C y dis- 


439 


minuir el LDL-C y, en consecuencia, reducir el riesgo CV. En el estudio 
ILLUSTRATE” se demostró que cuanto mayor fuera el incremento del 
HDL-C durante el tratamiento, mayor sería la reducción porcentual del vo- 
lumen del ateroma, un resultado que hace pensar en un beneficio 
positivo de torcetrapib en la ateroesclerosis que fue anulado por sus 
acontecimientos adversos en la presión arterial y los efectos vasculares 
secundarios. Este resultado no fue confirmado por los estudios Rating 
Atherosclerotic Disease Change by Imaging with a New Cholestery]- 
Ester-Transfer Protein Inhibitor (RADIANCE) 1 y 2. Asimismo, ahora 
se conocen mejor los efectos no deseados del torcetrapib, que no 
son compartidos por al menos otros dos inhibidores de la CETP, el 
dalcetrapib y el anacetrapib. En los primeros estudios con personas se 
demostró que el torcetrapib aumenta la presión arterial en 2 0 3 mmHg y, 
en estudios posteriores, como el estudio ILLUMINATE, el incremento de 
la presión arterial en pacientes de riesgo alto fue de aproximadamente 4 
o 5 mmHg.” En una investigación se descubrió que el torcetrapib, pero 
no el dalcetrapib, estimulaba la producción de aldosterona en una línea 
de células suprarrenales humanas y la función de la 11-f-hidroxilasa, 
una enzima que participa en la producción de esteroides.” El efecto 
esteroidógeno de torcetrapib en humanos puede explicar el aumento de 
la incidencia de sepsis y cáncer en el estudio ILLUMINATE. El torcetrapib 
y la angiotensina Il comparten varias propiedades comunes centradas 
en la expresión del gen CYP11B2, que simula el torcetrapib y que podría 
explicar el efecto de la aldosterona y de la esteroidogenia que causó 
los efectos secundarios no deseados. 

El dalcetrapib también tiene un mecanismo de acción distinto del 
torcetrapib en lo que respecta a la inhibición de la CETP. El dalcetrapib 
se une a la CETP e induce un cambio de conformación de su molécula 
que anula su capacidad para unirse a continuación a las HDL en el 
plasma.”* Por el contrario, el torcetrapib se une a la CETP y provoca la 
formación de un complejo triple entre el torcetrapib y las HDL. Además, 
el dalcetrapib no aumenta la presión arterial en personas. 

El anacetrapib tampoco comparte el incremento de la producción 
de aldosterona en la línea celular suprarrenal que provoca el torce- 
trapib. El anacetrapib es un inhibidor de la CETP más potente que 
el dalcetrapib, e incrementa el HDL-C entre un 50 a un 75% y reduce el 
LDL-C en aproximadamente el 30% en dosis de 100 mg/día. En el es- 
tudio DEFINE se demostró la seguridad CV del anacetrapib, 100 mg/ 
día, en 1.800 pacientes con riesgo CV alto a lo largo de los 18 meses de 
tratamiento. En este estudio, el anacetrapib aumentó el HDL-C en un 
108% y disminuyó el LDL-C en un 39%, sin diferencias en los episodios 
coronarios mayores en el grupo de anacetrapib en comparación con 
placebo. Incluso llegó a proponerse un beneficio por la reducción 
significativa de las revascularizaciones.”* 

En este momento están en marcha varios estudios clínicos para eva- 
luar los efectos del dalcetrapib en el resultado CV. El Dal-OUTCOMES 
es un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado 
con placebo diseñado para verificar la hipótesis de que la inhibición 
de la CETP con dalcetrapib reduce la morbilidad y la mortalidad CV 
en pacientes con SCA. En el estudio se aleatorizarán aproximadamente 
15.600 pacientes para recibir dosis diarias de dalcetrapib de 600 mg o 
un placebo equiparable, comenzando entre 4 y 12 semanas después 
de un episodio índice de SCA. No se han establecido límites prees- 
pecificados de HDL-C para la entrada en el estudio. El criterio principal 
de valoración de la eficacia es el tiempo hasta la primera aparición de 
CI, muerte, IM no mortal agudo, angina inestable que requiera el ingreso 
hospitalario, parada cardíaca reanimada o accidente cerebrovascular 
aterotrombótico. El estudio continuará hasta que se hayan producido 
1.600 episodios del criterio de valoración principal, todos los pacientes 
evaluables se hayan seguido durante al menos 2 años y el 80% de los 
pacientes evaluables se haya seguido durante al menos 2,5 años.” 

En resumen, la CETP tiene una función importante en el TIC y en el 
mantenimiento de la homeostasis del colesterol. Su inhibición puede 
reducir el riesgo de ateroesclerosis en pacientes con dislipemia al 
aumentar significativamente el HDL-C. Los modelos en animales apoyan 
los efectos antiateroescleróticos de esta inhibición. En vista de los datos 
más recientes, es evidente la importancia de abordar el HDL-C además 
del LDL-C para controlar el riesgo CV, ya que los datos obtenidos en 
estudios clínicos demuestran que un HDL-C bajo se asocia al aumento 
del riesgo de morbilidad y mortalidad relacionado con la enfermedad 
arterial coronaria (EAC). Se pueden usar varias estrategias para in- 
crementar las concentraciones del HDL-C, incluidos el tratamiento 
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farmacológico centrado en la utilización de estatinas, el tratamiento 
combinado con estatinas y los fármacos en investigación que se dirigen 
al metabolismo del HDL, al TIC y a la inhibición de la CETP. No obstan- 
te, aún no se ha demostrado que los episodios clínicos CV disminuyan 
como consecuencia de esas estrategias. Ante los datos que demuestran 
los efectos secundarios no deseados del torcetrapib en la producción 
de aldosterona y esteroides, hay otros dos inhibidores de la CETP que 
no poseen los efectos no deseados y que se encuentran en la fase 3 
de su estudio clínico. Respecto al dalcetrapib, se están evaluando sus 
beneficios en la morbilidad y mortalidad en una población con SCA, 
mientras que el anacetrapib se evaluará en un estudio de resultados 
de 30.000 pacientes de riesgo alto (REVEAL HPS-3 TIMI-55, Clinical- 
Trials.9gov NCT01252953). El abordaje del HDL-C puede convertirse en 
un componente integral del tratamiento de los EAC y la investigación 
de los tratamientos experimentales destinados a aumentar su concen- 
tración puede dar lugar a la aparición de nuevas opciones para reducir 
el riesgo de EAC. 


Conclusión 


La prevalencia de diabetes y síndrome metabólico está aumentando con 
rapidez en todo el mundo. En consecuencia, el LDL-C está perdiendo 
su valor como factor predictivo aislado del riesgo CV, en especial en 
pacientes con TG altos y HDL-C bajo. El colesterol no HDL es el paráme- 
tro lipídico que incorpora tanto el LDL-C como los TG en un solo objetivo 
que refleja de una forma más oportuna el riesgo en una población de 
pacientes con dislipemia mixta. 

Aunque aún no se ha demostrado la eficacia de otra intervención 
terapéutica añadida al tratamiento con estatinas para modificar esos 
factores de riesgo residual, existen muchos datos que indican que el 
aumento del riesgo no se elimina en los pacientes con diabetes y sín- 
drome metabólico a pesar de que mantengan el LDL-C y el colesterol 
no HDL dentro del objetivo (<70 y <100 mg/dl, respectivamente) según 
la actualización de 2004 del NCEP ATP III.*” El tratamiento combinado 
con estatinas y niacina, fibratos o P-OM3 mejora aún más tanto el coles- 
terol no HDL como el HDL-C. Además, también se encuentran en fases 
avanzadas de desarrollo los inhibidores de la CETP, que aumentan el 
HDL-<C y podrían abordar, por tanto, el riesgo residual de los pacientes 
con HDL bajo. 
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CAPÍTULO 26 Enfermedades cardiovasculares 
y modificación del estilo de vida 


Frank M. Sacks y Kathy McManus 
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Ante las dificultades que tienen muchos pacientes para mejorar su dieta, 
los médicos pueden llegar a perder la confianza en los abordajes no 
farmacológicos para tratar las enfermedades cardiovasculares (ECV). 
En este capítulo se describe la importante base científica que avala 
la nutrición saludable y el ejercicio habitual, y se aportan métodos 
prácticos que demuestran cómo los pacientes pueden conseguir una 
modificación positiva de su estilo de vida. 

Las observaciones epidemiológicas demuestran en todo el mundo un 
patrón de prevalencia de la ECV que señala directamente a una mala 
nutrición, a la ingesta de una cantidad excesiva de alimentos y a la 
erosión del estilo de vida saludable como las causas de las tasas altas de 
ECV a escala mundial. Aún persisten tasas muy bajas de ECV en algunas 
zonas del Mediterráneo, Japón y China, donde se mantienen las dietas 
y el estilo de vida tradicionales. El rápido incremento de la incidencia 
de la ECV y la diabetes ha sido evidente en todo el mundo durante 
la transición a una economía desarrollada típica de Norteamérica y 
Europa, y en especial en el Sudeste Asiático y Latinoamérica. 

Aunque el tratamiento farmacológico de la hiperlipemia ha supues- 
to un destacado éxito en la disminución de la ECV, en las directrices 
nacionales aún se propugna, con toda razón, la nutrición y el ejercicio 
para la prevención primaria.'* En cuanto a la prevención secundaria, 
la nutrición y el tratamiento farmacológico deben considerarse de 
forma conjunta. La dieta y el tratamiento farmacológico se suman a la 
hora de mejorar los factores de riesgo, como el colesterol de las lipo- 
proteínas de baja densidad (LDL-C), la presión arterial y la resistencia 
a la insulina, y de reducir la ECV. La mejoría de la calidad de la dieta 
reduce la ECV, incluso cuando el peso corporal sigue siendo excesivo,*” 
pero la pérdida de peso ofrece sus propios beneficios: eleva el colesterol 
de las lipoproteínas de alta densidad (HDL-C), reduce los triglicéridos 
(TG), mejora la sensibilidad a la insulina y reduce la presión arterial. 
Cuando se adoptan de forma intensiva y se llevan hasta su máximo 
potencial, la dieta y la pérdida de peso llegan a eliminar la necesidad del 
tratamiento farmacológico para la hiperlipemia, la hipertensión arterial 
O la diabetes tipo 2 o simplifican los cada vez más complejos regímenes 
politerápicos necesarios para controlar esas afecciones. 


Grasa de la dieta y lípidos sanguíneos 


Las grasas saturadas, las grasas trans (insaturadas) procedentes de 
aceites vegetales parcialmente hidrogenados y el colesterol aumentan 
las concentraciones sanguíneas del LDL-C.*” La grasa saturada y el 
colesterol están presentes principalmente en la grasa de los productos 
lácteos y la carne roja, mientras que las grasas trans están presentes en 
la mayoría de las frituras y productos horneados en EE. UU. Los ácidos 
grasos trans también están presentes en productos lácteos y en la grasa 
de la carne, puesto que se forman en el intestino de los rumiantes por 
efecto de la acción de las bacterias durante la digestión. En todas las 
directrices publicadas se propone reducir estos lípidos de la dieta. 
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Cuando se reducen las grasas saturadas, las grasas trans y el coles- 
terol en la dieta el LDL-C disminuye en proporción a la magnitud de 
las variaciones dietéticas, y con independencia del tipo de nutriente 
que los reemplace. Este efecto justifica las directrices tradicionales que 
recomendaban una dieta baja en grasa y alta en hidratos de carbono 
como una forma pragmática de reducir las grasas insalubres. Aún queda 
por dilucidar si otros nutrientes y alimentos que no sean ricos en hi- 
dratos de carbono pueden reemplazar las grasas insalubres: entre los 
posibles sustitutos, se encuentran las grasas y aceites insaturados y las 
proteínas. Los potenciales beneficios de las grasas insaturadas son de 
sobra conocidos y aún se están descubriendo mecanismos nuevos.*” 
Además, las proteínas de la dieta mejoran los factores de riesgo de 
ECV.!%!! Los efectos en los lípidos sanguíneos y la presión arterial de los 
abordajes que potencian el uso de hidratos de carbono, grasa insaturada 
o proteínas se compararon en el estudio Optimal Macronutrient Intake 
(OMND del corazón, que se comenta más adelante en este capítulo.'” 


Dietas altas en hidratos de carbono y bajas en grasa 
para reducir el colesterol de las lipoproteínas 
de baja densidad y la presión arterial 


Las dietas bajas en grasa y altas en hidratos de carbono reducen el 
LDL-C en una cuantía poco importante en general, entre el 5 y el 10%, 
en proporción al cumplimiento.*” Las dietas muy bajas en grasa y ba- 
jas en colesterol pueden reducirlo más, pero su aceptabilidad es escasa 
y, además, pueden ser deficientes en ácidos grasos esenciales. Por otro 
lado, las dietas bajas en grasa y altas en hidratos de carbono reducen el 
LDL<C y el HDL<C y elevan los TG (fig. 26-1).* Como la relación LDL/HDL 
no se modifica, no puede decirse que el riesgo de ECV disminuya, de 
hecho, la sustitución de las grasas saturadas y trans con grasas monoin- 
saturadas y poliinsaturadas, y no por hidratos de carbono, se asocia 
muy especialmente a la mejoría de los factores de riesgo lipídicos y 
al descenso de la ECV en estudios epidemiológicos y clínicos.*”'* Más 
aún, los alimentos ricos en hidratos de carbono que sustituyen a los 
alimentos ricos en grasa saturada influyen en los factores de riesgo y en 
la cardiopatía isquémica (CD).'* Algunos elevan la glucemia menos que 
otros, y son los que poseen los efectos más favorables. '* 


La dieta DASH 


En el estudio Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) se in- 
tentó combinar la información procedente de estudios epidemiológicos 
y de estudios desarrollados en animales sobre posibles vías dietéticas 
nuevas para prevenir y tratar la hipertensión.'* Aunque hace ya tiempo 
que se ha demostrado que la pérdida de peso y la reducción de sodio en 
la dieta reducen la presión arterial, los estudios poblacionales indicaban 
que hay otros nutrientes que también pueden tener efectos beneficiosos. 
El grupo de investigación del DASH diseñó un patrón dietético, con 
frutas y verduras abundantes y productos lácteos bajos en grasa, en el 
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Colesterol total 


mg/dl 


Occidental 30% 20% 
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Tipo de dieta 
FIGURA 26-1 
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Tipo de dieta 


Efecto de las dietas bajas en colesterol en los factores de riesgo lipídicos sanguíneos. HDL, lipoproteínas de alta densidad; LDL, lipoproteínas de baja 


densidad. (Modificado de Sacks FM, Katan M. Randomized clinical trials on the effects of dietary fat and carbohydrate on plasma lipoproteins and cardiovascular disease. 


Am J Med 2002;113/[Suppl 98]:135-245.) 


Edad > 45 e hipertensión: efecto aditivo 
importante en el descenso de la PA con la dieta 
DASH y sodio bajo 
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Concentración de sodio 


FIGURA 26-2 Efecto de la dieta Dietary Approaches to Stop Hypertension 
(DASH) baja en sodio en la presión sistólica en pacientes mayores con hiperten- 
sión arterial leve. PA, presión arterial. (Tomado de Sacks FM, Bray GA, Carey V), et al. 
Comparison of weight-loss diets with different compositions of fat, protein, and car- 
bohydrates. N Engl ) Med 2009;360:859-873.) 


que también se incluían frutos secos y cereales integrales, con poca 
cantidad de carne roja y de postres y bebidas con azúcar. La dieta 
DASH redujo mucho la presión arterial y amplió las posibilidades del 
control nutricional de la hipertensión arterial.'* Los efectos beneficiosos 
fueron aún más importantes cuando se combinaron con la reducción 
de sodio (fig. 26-2).'” En la población de pacientes mayores típica que 
atendemos en la práctica clínica, la dieta DASH con sodio bajo redujo 
la presión sistólica en 15 mmHg en las personas con hipertensión leve 
y 10 mmHg cuando la presión arterial era mayor que la media (120 a 


139 mmHg),'* lo que ahora se denomina prehipertensión. Los pacientes 
mayores respondieron a la dieta DASH y al sodio bajo más que los más 
jóvenes, lo que niveló la relación entre presión arterial y edad hasta tal 
punto que cabrían esperar pocos cambios en la presión arterial con la 
edad en las personas que optimicen su dieta.'” 

La dieta DASH también redujo el LDL-C, como cabría predecirse por 
su bajo contenido en grasa saturada y colesterol,'* pero también redujo 
el HDL-C, previsiblemente en aproximadamente el mismo porcentaje 
que el LDL-C, por lo que la proporción entre ambos no se modificó. Es 
interesante que los TG no aumentasen, como lo hacen con las dietas 
altas en hidratos de carbono, un efecto que quizás se deba a los tipos 
relativamente buenos de hidratos de carbono que se consumieron, 
es decir, con un índice glucémico bajo, que redujeron la respuesta de 
la glucosa sanguínea.'” En conjunto, el riesgo de ECV predicho se redujo 
con la dieta DASH debido a que sus beneficios de reducción de la pre- 
sión arterial y del LDL-C compensaron el descenso del HDL-C.'* Con el 
sodio bajo, el riesgo de ECV mejoró aún más. El Dietary Goals Committee 
de los EE. UU. considera la dieta DASH como el patrón alimentario de 
referencia.' Cada vez se utilizan más los patrones dietéticos y los ali- 
mentos que los componen y no los nutrientes específicos para definir 
las recomendaciones dietéticas, como se ha revisado recientemente.” 


Dietas bajas en grasa y bajas en grasas saturadas 

y enfermedades cardiovasculares: estudios 

clínicos y epidemiología 

Las dietas bajas en grasa nunca han sido probadas satisfactoriamente 
en un estudio clínico aleatorizado con criterios de valoración clínicos. 
La Women's Health Initiative (WHI) fue un intento de probar esta dieta 
en un estudio de 160.000 mujeres en EE. UU., que se aleatorizaron para 
recibir una dieta baja en grasa y alta en hidratos de carbono con la 
recomendación de ingerir frutas y verduras abundantes o para perte- 
necer al grupo de comparación, que no recibió ninguna intervención. 
Las mujeres fueron sometidas a seguimiento durante 7,5 años. No se 
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apreciaron efectos en los criterios de valoración de ECV o cáncer.” Aun- 
que el WHI estableció como objetivo reducir la grasa total en un 20%, 
quedó claro al no reducirse las HDL ni incrementarse los TG (los dos 
biomarcadores de la reducción de grasa en la dieta) que las participan- 
tes fueron capaces de reducir la grasa solo mínimamente. En estudios 
anteriores a pequeña escala tampoco se demostró la reducción de la 
ECV con dietas bajas en grasa.” En un grupo pequeño de pacientes con 
CI, Ornish et al. utilizaron una dieta vegetariana muy baja en grasa como 
uno de los componentes principales de una modificación global del 
estilo de vida, que incluía también ejercicio intensivo.” Las pacientes 
recibían las comidas ya preparadas. La estenosis coronaria mejoró en 
el grupo tratado, si bien el estudio no tenía el tamaño suficiente para 
evaluar el efecto en los episodios clínicos. Con un programa menos 
intensivo de dieta baja en grasa y ejercicio aplicado en Heidelberg, 
Alemania, también se encontraron beneficios en la estenosis corona- 
ria.”* Los datos epidemiológicos no han permitido demostrar la relación 
entre la cantidad de grasa total y la Cl, es más, la cantidad de grasa 
saturada de la dieta, que tiene efectos demostrados en el LDL-C y la 
aterogenia, no predice la Cl en muchos estudios epidemiológicos” y 
ha dado pie a una controversia reciente sobre grasas saturadas y Cl 
y la conveniencia de seguir dietas bajas en grasa. De hecho, parece 
que los modelos estadísticos tradicionales de múltiples variables llevan 
implícitos en sí mismos los alimentos y nutrientes sustitutos que se 
deben emplear en las poblaciones estudiadas. Si la mayor parte de las 
personas ingiriese una pequeña cantidad de grasas saturadas y totales 
en lugar de comida basura rica en hidratos de carbono, la grasa saturada 
se granjearía una imagen de neutralidad. Un abordaje epidemiológico 
más moderno desarrollado por Willett et al. analizó los intercambios 
específicos de alimentos y nutrientes en la población,” una técnica 
que resolvió eficazmente la controversia al demostrar que la ingesta 
de dietas bajas en grasas saturadas predice tasas bajas de Cl solo si se 
aumenta la ingesta de hidratos de carbono saludables con un índice 
glucémico bajo o grasas poliinsaturadas.'”*** Un patrón alimentario 
bajo en grasas puede basarse en alimentos saludables como cereales 
integrales, frutas y verduras, productos lácteos bajos en grasa y pescado 
y carnes magras, o puede contener muchos alimentos ricos en hidratos 
de carbono e hipercalóricos, como productos elaborados con harinas 
refinadas, postres y bebidas azucaradas. El tipo de dieta baja en grasa 
puede ser importante para el éxito o el fracaso de la mejoría de los 
factores de riesgo. 

Los efectos de las dietas estándar bajas en grasa y altas en hidratos 
de carbono en los factores de riesgo de ECV y CI son los siguientes: 
e Reducción de la concentración del LDL-C 
Reducción de la concentración del HDL-C 
Ningún efecto en la proporción de colesterol entre LDL/HDL 
Aumento de la concentración de TG (habitualmente) 
Mejoría de la estenosis coronaria (con un programa intensivo de 
ejercicio) 
e Ninguna reducción de la Cl en estudios epidemiológicos o a pequeña 
escala y de corta duración 
e Ninguna reducción de la ECV en el WHI definitivo 
No se ha verificado en un estudio aleatorizado de gran tamaño y con 
resultados clínicos de CI si una dieta baja en grasa puede realmente 
representar un patrón dietético saludable, si bien los estudios epide- 
miológicos hacen pensar que así sería. 


TABLA 26-1 


ESTUDIO GRASA EN LA DIETA 


Finnish Mental Hospital 676 34% 

Oslo 412 39% 

Medical Research Council, 393 46% 
aceite de soja 

Los Ángeles 846 40% 


Dietas con contenido moderado de grasa insaturada 


La sustitución de la grasa saturada por grasa insaturada tiene un largo 
historial en la prevención de la ECV. En las décadas de los cincuenta y 
sesenta, una época en la que carecíamos de fármacos eficaces y bien 
tolerados para la prevención de la ECV, se utilizaban esencialmente los 
aceites vegetales poliinsaturados procedentes de las semillas de maíz, 
soja y cártamo a modo de medicamentos para reducir el colesterol 
sanguíneo. Estos aceites poliinsaturados son los nutrientes más potentes 
conocidos para reducir las LDL y en varios estudios clínicos se ha demos- 
trado la reducción significativa de las ECV con su uso.' Un tipo único de 
aceite insaturado es el de colza (o canola), que contiene principalmente 
grasa monoinsaturada, pero también posee ácidos grasos (1-3 y ácido 
a-linolénico (ALA). En el Lyon Heart Study se utilizó aceite de colza 
con dieta mediterránea como prevención secundaria y se demostró la 
reducción de la ECV.” El ALA, que también abunda en el aceite de soja 
y en algunos productos vegetales, es un protector muy importante frente 
a la Cl en estudios epidemiológicos,” si bien en un estudio reciente se 
demostró que la administración de suplementos de ALA a ancianos des- 
pués de un infarto de miocardio (IM) no redujo la Cl en comparación 
con placebo.” Una posible explicación apuntada por Campos et al. es 
que el ALA reduce la Cl solo cuando se incrementa su consumo a partir 
de un nivel muy bajo en la dieta, como el que suele haber en muchos 
países, un efecto epidemiológico que puede estudiarse.*?* Por último, el 
aceite de oliva y las variedades ricas en monoinsaturados de los aceites 
de girasol y cártamo contienen principalmente grasas monoinsaturadas. 
Esta clase de aceite vegetal mejora los factores de riesgo, si bien no se 
ha probado en un estudio con criterios de valoración clínicos. 

Sea cual sea la grasa insaturada que se utilice para reemplazar las 
grasas saturadas y trans, ya sea de aceites vegetales líquidos no hidro- 
genados (como los aceites de colza, oliva, girasol, cártamo, cacahuete 
o soja) o de frutos secos, la ingesta total de grasa puede mantenerse 
constante o puede aumentar para reemplazar algunos hidratos de 
carbono. Se desconoce si es mejor usar una grasa poliinsaturada o 
una grasa monoinsaturada para prevenir la Cl, si bien los datos ac- 
tuales indican que es mejor usar aceites poliinsaturados.'” Las grasas 
poliinsaturadas reducen algo más las concentraciones de LDL que la 
grasa monoinsaturada”” y quizás también los marcadores séricos de 
inflamación.*” Cualquier tipo de grasa eleva el HDL-C y disminuye los 
TG en comparación con los hidratos de carbono, pero el tipo de hidrato 
de carbono puede estar relacionado con sus efectos metabólicos.'” 
Las dietas ricas en grasas insaturadas mejoran el perfil lipídico en 
comparación con las que contienen grasa saturada, y también respecto 
alos hidratos de carbono. 

Los estudios aleatorizados demuestran definitivamente los beneficios 
de las grasas poliinsaturadas. En tres de cuatro**” estudios aleatorizados 
se demostraron beneficios significativos en las tasas de Cl (tabla 26-1). 
Además de reducir las LDL, las grasas poliinsaturadas reducen la res- 
puesta inflamatoria vascular y limitan la tendencia de las partículas de 
LDL a unirse a las células vasculares y depositar su colesterol en la íntima 
vascular.*” En monos, las grasas poliinsaturadas procedentes de aceites 
vegetales redujeron realmente la ateroesclerosis coronaria.* También 
pueden poseer acciones antiarrítmicas, si bien esta propiedad no se 
ha demostrado en un estudio clínico.* En resumen, hay muchos datos 
a favor de utilizar aceites poliinsaturados para reemplazar las grasas 
saturadas en la prevención de la Cl. 


Estudios clínicos sobre dietoterapia con aceites vegetales poliinsaturados para reducir los episodios coronarios: 
sustitución con grasas poliinsaturadas de las grasas saturadas 


DURACIÓN (AÑOS) A COLESTEROL AECV 
6 —15%' —43%' 
5 14% —25%' 
4 15% 12% 
8 13% —34%' 


Las enfermedades cardiovasculares (ECV) se definen como infarto de miocardio o muerte súbita en los estudios finlandés, Oslo y MRC, y como infarto de miocardio, muerte súbita o accidente 
cerebrovascular en el estudio de Los Ángeles. Se incluyen estudios con al menos 2 años de seguimiento medio. 

“Variación porcentual del colesterol sérico en el grupo de tratamiento en comparación con la variación en el grupo control. 

“Diferencia porcentual de las tasas de episodios coronarios con el tratamiento en comparación con el grupo control. 


*P < 0/05. 
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La grasa monoinsaturada mantiene una relación directa más débil 
con la prevención de la Cl en comparación con la grasa poliinsatu- 
rada. No se ha realizado un estudio clínico en el que se plantee es- 
pecíficamente el uso de grasas monoinsaturadas para prevenir la Cl. 
Los modelos de ateroesclerosis en monos no permiten demostrar el 
beneficio de las grasas monoinsaturadas,* aunque sean casi tan eficaces 
como las poliinsaturadas para disminuir las LDL y conservar las concen- 
traciones de HDL y TG en el hombre.*” Los aceites monoinsaturados, en 
particular el aceite de oliva, han formado parte importante de la dieta 
mediterránea tradicional, una dieta que ya cuenta con muchos siglos 
de antigúedad y cuyo uso se ha asociado a tasas muy bajas de ECV.* 
En consecuencia, hay motivos para proponer el aumento de la ingesta 
de aceites insaturados procedentes de varias fuentes, tanto monoinsa- 
turados como poliinsaturados. 


Dietas con reducción de hidratos de carbono y contenido 
mayor de grasa insaturada y proteínas: una nueva vuelta 
de tuerca al abordaje dietético DASH 


La dieta DASH, considerada la dieta patrón para mantener la salud en 
FE. UU.,' es una dieta baja en grasas y alta en hidratos de carbono. Aunque 
redujo la presión arterial y el LDL-C, también redujo el HDL y no afectó 
alos TG.'* En vista de los datos favorables sobre los efectos de las grasas 
insaturadas en las HDL y los TG, se propuso que los efectos globales de 
la dieta DASH en los factores de riesgo de ECV pueden mejorar si se 
reemplazan algunos de los hidratos de carbono con grasas insaturadas. 
Además, la mayor ingesta de proteínas, que reemplazarían los hidratos 
de carbono, predijo la reducción de la presión arterial y las ECV en es- 
tudios epidemiológicos, y en estudios a pequeña escala se encontraron 
efectos favorables en los factores de riesgo lipídicos. En el estudio OMNI 
del corazón se diseñaron tres dietas saludables: una alta en hidratos 
de carbono, parecida a la dieta DASH, otra alta en grasa insaturada y 
una tercera alta en proteínas procedentes de varias fuentes.'” Las tres 
eran bajas en grasa saturada y colesterol e incluían abundantes frutas y 
verduras, frutos secos y productos lácteos bajos en grasa, basándose en 
el abordaje dietético de la dieta DASH. Las tres dietas mejoraron mucho 
la presión arterial y el LDL-C, pero la reducción de la ingesta de hidratos 
de carbono al aumentar la grasa insaturada o las proteínas redujo aún 
más la presión arterial y los TG. La dieta con grasas insaturadas aumentó 
el HDL, mientras que la dieta con proteínas altas redujo el LDL-C y el 
HDL<C (tabla 26-2). En conjunto, la reducción moderada de la ingesta 
de hidratos de carbono, del 58 al 48% de las calorías totales, aumentó 
entre un 11 a un 13% la reducción del riesgo calculado de ECV, que se 
sumó al efecto del 20% logrado con una dieta de tipo DASH. En varias 
publicaciones se ha descrito con detalle este abordaje dietético para 
asesorar a médicos, dietistas y pacientes.'" 1 

Los efectos en la ECV de una dieta con reducción de hidratos de 
carbono y rica en grasas insaturadas son los siguientes: 
Reducción de la presión arterial 
Reducción de la concentración del LDL-C 
Mantenimiento de la concentración de HDL-C 
Reducción de la proporción LDL-C/HDL-C 
Descenso de TG en comparación con las dietas bajas en grasa 
Reducción en los episodios de ECV (grasas poliinsaturadas) 
Los efectos del aumento de proteínas y descenso de hidratos de 
carbono son los siguientes (la ECV no se estudió directamente en un 
estudio aleatorizado): 


TABLA 26-2 
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Descenso de la presión arterial 

Descenso del LDL-C 

Descenso del HDL-C 

Descenso de los TG 

Descenso del riesgo ECV (en estudios epidemiológicos) 


Tipos de hidratos de carbono 


La mezcla habitual de hidratos de carbono de la dieta occidental 
contiene grandes cantidades de polisacáridos refinados, como en el 
pan y los productos horneados y los azúcares de los zumos y bebidas 
gaseosas. Todos ellos tienen un índice glucémico alto, provocando un 
aumento muy importante de la glucosa y la insulina.'” Otros tipos de 
hidratos de carbono, los que se encuentran en los cereales integrales y 
en las verduras, tienen un índice glucémico más bajo porque la diges- 
tión y la absorción de la glucosa tienen lugar más lentamente, provocan 
un aumento menor de la glucemia y, por tanto, un aumento también 
menor de la insulina. El índice glucémico bajo de los cereales y las 
verduras se explica en parte por el contenido de fibra de esos alimentos, 
pero también por su digestibilidad intrínseca que, además, provoca un 
aumento menor de los TG plasmáticos que los hidratos de carbono 
que se ingieren habitualmente, que poseen un índice glucémico más 
alto. Algunas de las dudas que plantea una dieta baja en grasa pueden 
dejarse a un lado si el paciente realmente ingiere alimentos con un 
índice glucémico bajo, y no los alimentos ricos en hidratos de carbono, 
más universales y menos deseables, que forman parte, demasiado a 
menudo, de las dietas bajas en grasa. Como hemos comentado, una 
dieta con alimentos ricos en hidratos de carbono de índice glucémico 
bajo permitió predecir el descenso de la Cl cuando reemplazaron a 
los alimentos con grasas saturadas en un metaanálisis,'* efecto que no 
tuvieron las dietas con hidratos de carbono de índice glucémico alto. 


Aceite de pescado para prevenir la cardiopatía isquémica 


A comienzos de los años ochenta dos líneas de datos coincidieron en 
provocar un gran entusiasmo sobre los posibles efectos cardioprotecto- 
res de los ácidos grasos (m-3 procedentes del aceite de pescado (EPA y 
DHA). Las poblaciones que consumen grandes cantidades de pescados 
grasos tenían tasas bajas de ECV y en muchos estudios epidemiológicos 
la ingesta de ácidos grasos poliinsaturados (AGPI) (0-3 y sus concen- 
traciones sanguíneas están inversamente relacionadas con la ECV, un 
resultado confirmado por estudios aleatorizados.**** Por ejemplo, en 
el Diet and Reinfarction Trial (DART) se estudió el efecto del aumento 
de la ingesta de pescado graso o aceite de pescado (1,5 g/día) durante 
2 años en 2.033 varones galeses que habían tenido un infarto agudo 
de miocardio.*” Esta pequeña cantidad de pescado graso o aceite de 
pescado redujo significativamente las tasas de mortalidad coronaria y 
total, si bien no se afectó significativamente la tasa de IM no mortal. Estos 
resultados se han visto reforzados por el Gruppo Italiano per lo Studio 
della Sopravvivenza nell'Infarto Miocardico (GISSI) Prevenzione, que 
estudió el efecto de 1 g/día de AGPI (0-3 en 11.324 pacientes italianos 
que sobrevivieron a un IM reciente.” En ambos estudios, la tasa de 
muerte comenzó a disminuir en el grupo de aceite de pescado tan solo 
3 meses después de comenzar el tratamiento, y en un estudio japonés 
de prevención primaria de ECV con aceite de pescado se demostró una 
reducción muy llamativa de los episodios de ECV no mortales.** Por lo 
tanto, dosis relativamente bajas de aceite de pescado, de 1 a 2 g/día, 
pueden ser cardioprotectoras debido a varios mecanismos aún por 
determinar. 


Efectos beneficiosos en la presión arterial y los lípidos sanguíneos de la sustitución de hidratos de carbono 
con proteínas o grasa insaturada (estudio OMNI Heart) 


FACTOR INICIAL HIDRATOS DE CARBONO PROTEÍNAS GRASA INSATURADA 
LDL (mg/dl) 157 20 24 =22 

HDL (mg/dl) 50 —1 =3 0 
Triglicéridos (mg/dl) 102 0 16 =9 

PA sistólica (mmHg) 146 13 -16 -16 
Reducción del riesgo 16% 21% 20% 


HDL, lipoproteínas de alta densidad; LDL, lipoproteínas de baja densidad; OMNI, Optimum Macronutrient Intake; PA, presión arterial. 
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Los ácidos grasos (1-3 se metabolizan a prostaglandinas, leucotrienos 
y resolvinas, que son fármacos antitrombóticos, antiinflamatorios y 
vasodilatadores. No obstante, el beneficio clínico mejor conocido del 
aceite de pescado es la reducción de las concentraciones sanguíneas de 
TG. Se necesita una dosis grande, entre 10 y 15 cápsulas (1 g) de aceite 
de pescado que contengan entre el 20 y el 50% de ácidos grasos (m-3. 
Existe una versión de prescripción de aceite de pescado que contiene 
un 90% de ácidos grasos (m-3, de la que se necesitan menos cápsulas. 
La utilización del aceite de pescado para la hipertrigliceridemia se 
comenta en el capítulo 25. 

El aceite de pescado y otros AGPI pueden tener efectos antiarrít- 
micos, al aumentar el umbral de despolarización de los canales 
iónicos.” En estudios epidemiológicos se ha descrito la reducción 
de los episodios de Cl mortales, atribuida a menudo al descenso de 
los casos de muerte súbita.***? No obstante, es necesario mantener 
una visión más amplia de los beneficios de los ácidos grasos wm-3 
porque la muerte súbita no puede explicar toda la reducción de los 
episodios de ECV, no mortales y también mortales, que se encuentra 
en estudios epidemiológicos y clínicos. En estudios clínicos sobre 
el aceite de pescado en pacientes con arritmias cardíacas no se 
confirmó la protección frente a las taquiarritmias ventriculares en 
los casos que tenían desfibriladores implantados*”” o frente a la 
fibrilación auricular.” 

Los efectos de la ingesta de aceite de pescado son los siguientes: 

e Dosis grandes (>5 g/día de ácidos grasos W1-3) 

e Reducción de los TG sanguíneos 

e Reducción de la presión arterial 

e Prevención de la trombosis 
e Dosis pequeñas (1 a 2 g/día de ácidos grasos (1-3) 

e Prevención de episodios de ECV, mortales y no mortales 


Obesidad 


La epidemia de obesidad sigue asolando EE. UU. Más de un tercio 
(más de 72 millones de personas) de los adultos de aquel país y el 
17% de los niños son obesos.” Entre 1980 y 2008 las tasas de obesidad 
en adultos han aumentado al doble, y en los niños se han triplicado.” 
La prevalencia de la obesidad por sexos fue del 32% en los varones 
y del 36% en las mujeres entre 2007 y 2008, y el 25% de los hombres y 
el 31% de las mujeres de 20 a 34 años eran obesos en comparación 
con el 40 y el 42% de los casos de 55 a 64 años. Después de los 64 años, 
la prevalencia de obesidad disminuye hasta un 26% en varones 
y mujeres de 75 años y mayores. La prevalencia de la obesidad es 
mayor en los sujetos de raza negra no hispanos y en los mejicanos 
americanos que entre los blancos no hispanos.” Las consecuencias 
de la obesidad para la salud son importantes e incluyen un riesgo 
mayor de CI, diabetes tipo 2, presión arterial alta, colesterol total y TG 
altos, apnea del sueño, anatomía patológica hepática y de la vesícula 
biliar y complicaciones de la salud reproductora. Se calculó que la 
obesidad tiene un coste de 79.000 millones de dólares en 1998 en 
EE. UU. En 2008, se calculó que el coste había aumentado a 147.000 
millones de dólares.” 

El debate sobre qué dieta es más eficaz para tratar la obesidad y 
el sobrepeso se ha nutrido en los últimos 3 años a partir de estudios 
aleatorizados a largo plazo y de gran tamaño. Se han publicado varios 
estudios a más largo plazo (>2 años) con datos que revisan no solo 
la pérdida de peso sino también la mantenibilidad del peso perdido. 
Sacks et al.” llevaron a cabo un estudio aleatorizado en 811 personas 
con sobrepeso u obesas y llegaron a la conclusión de que las dietas con 
reducción de calorías dan lugar a una pérdida de peso clínicamente 
significativa, con independencia de qué macronutrientes se acentúen. 
Después de 2 años, la pérdida de peso se mantuvo parecida en los casos 
asignados a una dieta con el 15% de proteínas y a una dieta con un 25% 
de proteínas (3 y 3,6 ks, respectivamente), en los casos asignados a una 
dieta con un 20% de grasa o con un 40% de grasa (3,3 kg en ambos gru- 
pos) y en los asignados a una dieta con un 65% de hidratos de carbono 
y con un 35% de hidratos de carbono (2,9 y 3,4 kg, respectivamente) 
(P > 0,2 en todas las comparaciones; fig. 26-3). La participación en el 
grupo de sesiones de asesoría predijo con fuerza la pérdida de peso 
alos 2 años y se concluyó que las dietas de pérdida de peso pueden 
adaptarse a medida de cada caso según sus preferencias personales y 
culturales y, por lo tanto, pueden tener las máximas posibilidades de 
éxito a largo plazo. 


Peso perdido en personas que completan 
el programa 


Composición de la dieta 
Hidratos de carbono/ 
proteínas/grasa (% calorías) 


respecto al valor inicial (cm) 


12 
Meses 


18 24 


Variación del perímetro de la cintura 


FIGURA 26-3 Reducción del perímetro de la cintura en personas con sobre- 
peso u obesas. (Tomado de Sacks FM, Bray GA, Carey VJ, et al. Comparison of 
weight-loss diets with different compositions of fat, protein, and carbohydrates. 
N Engl J Med 2009;360(9):859-873.) 


Shai et al. llevaron a cabo un estudio aleatorizado en 322 personas 
con sobrepeso u obesos en los que una dieta mediterránea o una dieta 
de Atkins baja en hidratos de carbono y alta en proteínas produjo una 
pérdida de peso parecida después de 2 años, y algo mayor que la ob- 
tenida con una dieta baja en grasa.” El grupo de la dieta Atkins mostró 
la mayor pérdida de peso al comienzo del estudio, pero también tuvo la 
máxima recuperación del peso. Por último, Foster et al. compararon los 
efectos de una dieta Atkins con una dieta baja en grasa en un estudio 
aleatorizado a 2 años, y no encontraron diferencias.* 

El Action for Health in Diabetes (Look AHEAD) fue un estudio clínico 
multicéntrico y aleatorizado en el que se compararon los efectos de una 
intervención intensiva en el estilo de vida y del apoyo y educación de 
la diabetes en la incidencia de episodios mayores de ECV en personas 
con sobrepeso u obesas con diabetes mellitus tipo 2. Con un promedio 
mayor de 4 años, la intervención intensiva en el estilo de vida produjo 
una pérdida de peso mayor y una mejoría también mayor de la forma 
física, el control de la glucemia y los factores de riesgo de ECV.” 

Con estas intervenciones dietéticas a largo plazo se puede lograr la 
pérdida de peso mantenida durante un período prolongado (2 años y 
más) en personas con sobrepeso u obesos utilizando varios abordajes 
dietéticos y conductuales. Los patrones dietéticos influyeron en el 
aumento de peso durante 20 años en cohortes de gran tamaño de 
personas de ambos sexos de edad media y mayores en EE. UU.% Los 
alimentos asociados al aumento de peso fueron las patatas fritas de bol- 
sa, las patatas, los refrescos azucarados y las carnes rojas. Los alimentos 
asociados a la pérdida de peso fueron verduras, cereales integrales, 
frutas, frutos secos y yogur. 


Evaluación clínica de la obesidad 


Para clasificar el sobrepeso se utiliza habitualmente el índice de masa 
corporal (IMC), expresado como peso en kilos dividido por la estatura 
en metros, al cuadrado (kg/m?). El resultado no mide el porcentaje de 
grasa corporal. El IMC de una persona que pesa 81,8 kg y mide 1,7 m se 
calcula de la siguiente forma: 


IMC = 81,8 kg + (1,7)? =28,3 kg/m? 


En la tabla 26-3 puede verse una tabla resumen de los IMC. 

Un grupo de expertos reunidos por el National Heart, Lung and Blood 
Institute (NHLBD en colaboración con el National Institute of Diabetes 
and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) identificaron las siguientes 
categorías de IMC:” 


Clase de obesidad IMC (kg/m?) 
Infrapeso <18,5 
Normal 18,5 a 24,9 
Sobrepeso 25 a 29,9 
Obesidad (tipo l) 30 a 34,9 
Obesidad (tipo II) 35 a 39,9 
Obesidad extrema (tipo IID >40 
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TABLA 26-3 Índice de masa corporal (IMC) calculado 


IMC 19 21 22 23 24 25 27 28 29 30 31 32 33 34 35 
ESTATURA (cm) PESO (kg) 
147 41 45 48 50 5 54 56 59) 61 63 65 67 70 72 74 76 76 
50 43 47 50 52 54 56 58 60 63 65 67 70 72 74 76 79 79 a 
152 44 49 51 54 56 58 60 63 65 67 70 va 74 76 19 81 81 Es 
55 45 50 53 55 58 60 62 65 67 70 72 73 77 79 82 84 84 ¡ay 
157 47 5% 55 57 60 62 65 67 70 72 15 7d) 80 82 85 87 87 S 
60 49 54 56 59 61 64 66 69 72 74 77 80 82 85 87 90 90 e 
163 50 55 58 61 64 66 69 71 74 ld) 1) 82 85 87 90 98) 98) S 
65 32 57 60 63 65 68 71 74 76 79 82 85 87 90 93 95 95 ul 
68 54 5) 62 65 67 70 78 76 19 81 85 87 90 93 95 98 98 Z 
70 55 61 64 66 70 72 75 78 81 84 87 90 93 96 99 01 01 e 
173 57 63 65 69 72 15 78 80 84 86 90 92 95 98 01 05 05 uy] 
75 58 65 68 70 74 77 80 83 86 89 92 95 98 01 05 07 07 S 
178 60 66 70 YE 76 18 82 85 89 92 95) 98 01 04 07 10 10 Y 
80 62 68 71 75 78 81 85 88 91 95 98 01 04 07 10 14 14 E 
83 64 70 74 vin 80 84 87 90 94 97 100 04 07 10 14 17 il ES 
85 65 72 75 79 83 86 90 93 96 100 103 07 10 14 17 20 20 Y 
188 67 74 78 81 85 88 92 95 99 102 106 10 15 16 20 24 24 Q 
91 69 76 80 84 87 91 95 98 102 105 109 13 16 20 24 27 27 as 
193 71 78 82 86 90 98) SY 109 15 108 112 15 20 23 27 30 30 a 
IMC 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 5 
ESTATURA (cm) PESO (kg) E 
147 78 80 82 85 87 89 91 93 95 98 00 02 04 06 09 11 15 15 MZ << 
50 81 83 85 88 90 92 95 96 99 01 03 05 08 10 12 15 17 119 121 S 
152 84 86 88 90 98) 95 98 00 02 05 07 09 11 14 16 118) 21 15 15 E 
55 86 89 91 94 96 99 01 03 05 08 10 13 15 18 20 22 25 127 130 = 
57 89 ey 94 97 99 02 04 07 09 12 14 16 a 21 24 26 29 AS 134 E 
60 92 95 97 00 02 05 08 10 13 5 18 20 23 26 28 30 33 136 138 S. 
63 95 98 00 03 05 08 11 14 16 a 21 24 27 30 32 85) 5 140 143 Z 
65 98 01 04 06 09 12 15 17 20 23 25 28 31 34 36 39 42 145 147 Y 
168 01 04 07 10 112 15 18 21 24 26 29 32 35 38 40 43 46 149 52 la 
70 05 07 10 13 16 19 22 25 27 30 33 36 39 42 45 48 50 154 156 pb 
YE 07 10 13 16 19 27 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55 158 161 5 
75 10 14 17 20 23 26 29 32 35 38 41 45 47 54 54 57 60 163 166 U 
78 14 17 20 2) 26 30 33 36 39 42 45 49 52 55 58 61 65 168 171 pe 
80 17 20 24 27 30 33 37 40 43 46 50 54 56 60 63 66 69 172 173 = 
183 20 24 27 30 34 37 40 44 47 50 54 57 60 64 67 70 714 177 180 pe 
85 24 27 31 34 92 41 45 48 a 55 58 61 65 69 72 75 79 182 185 
88 27 30 34 38 41 45 48 52 35 5) 63 66 70 73 17 80 84 187 TA 
91 30 34 38 41 45 49 32 56 60 63 67 70 74 78 81 85 89 192 196 
93 34 38 42 45 49 53 56 60 64 68 71 13 79 83 86 90 94 198 201 


la columna es el índice de masa corporal (IMC) para esa estatura y ese peso. El peso en kg se ha redondeado a la unidad más cercana. 
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La presencia de exceso de grasa en el abdomen sin proporción res- 
pecto a la grasa corporal total es un factor predictivo independiente 
de los factores de riesgo y de la morbilidad. El perímetro de la cintura 
se correlaciona positivamente con el contenido de grasa abdominal y 
proporciona una medición clínicamente aceptable de su contenido 
antes y durante el proceso de pérdida de peso.” El riesgo alto de desa- 
rrollo de hipertensión arterial, diabetes y ECV se asocia en las mujeres 
con un perímetro de la cintura > 88 cm y >102 cm en los varones. 
Estos valores umbral del perímetro de la cintura pierden su potencia 
predictiva creciente cuando el IMC es de 35 kg/m? o mayor, ya que estos 
pacientes sobrepasan el valor umbral.” 

La evaluación de la obesidad debe incluir la estatura, el peso y el 
perímetro de la cintura, y la exploración médica debe descartar otras 
causas fisiológicas y evaluar el estado de riesgo global. Además de la 
evaluación médica, la evaluación psicológica puede ser beneficiosa al 
incluir la presencia de barreras al tratamiento, como trastornos alimen- 
tarios, adicciones, depresión y otros trastornos mentales. 

La evaluación nutricional consiste en una evaluación de los patrones 
alimentarios actuales, incluido el número y el momento de las comidas 
y refrigerios, los métodos de preparación y la frecuencia con que se 
come fuera de casa. Se debe evaluar el historial del peso y de las dietas 
realizadas, junto a las variaciones del peso ocurridas después de los 
18 años de edad. También se procederá a evaluar la motivación para la 
pérdida de peso, la disposición al cambio basada en el modelo Stages 
of Change” y las barreras existentes al tratamiento, que incluyen la 
definición de los sistemas de apoyo, los problemas financieros y las 
limitaciones físicas. Por último, se determinará el nivel de actividad 
física (incluido el tipo de ejercicio, su duración e intensidad) y el com- 
promiso del paciente con el programa. 


Objetivos de la pérdida de peso y su control 


Los objetivos generales de la pérdida de peso y su control son: 1) pre- 
venir el aumento de peso en el futuro; 2) reducir el peso corporal; 
3) mantener el peso perdido a largo plazo, y 4) reducir los factores 
de riesgo asociados a la obesidad. El grupo de expertos del NHLBI'*' 
difundió las recomendaciones siguientes en relación con la pérdida 
de peso: 1) una pérdida del 10% del peso inicial en un período de 
6 meses; 2) si el IMC es de 27 a 35, una pérdida de peso de 225 a 450 g 
por semana, o 300 a 500 kcal/día; 3) si el IMC es mayor de 35, una 
pérdida de peso de 450 a 900 g por semana, o 500 a 1.000 kcal/día, y 
4) 30 min de ejercicio cinco veces por semana. Datos de calidad obte- 
nidos en estudios clínicos aleatorizados demuestran que las personas 
con sobrepeso (IMC 25 a 29,9 kg/m”) y obesidad (IMC > 30 kg/m?) 
pueden reducir satisfactoriamente los riesgos para la salud con una 
pérdida de peso del 10% del peso inicial. Si se tiene éxito, se puede 
intentar una pérdida de peso mayor si así lo justifica una evaluación 
posterior. 


Determinación de los niveles de calorías necesarios 
para perder peso 


El objetivo de una intervención dietética para la pérdida de peso en 
pacientes con sobrepeso u obesos es la dieta baja en calorías. No existe 
ningún plan de alimentación que consiga la pérdida de peso sin la re- 
ducción programada de las calorías, y existen muchas ecuaciones para 
determinar las necesidades calóricas que, en su mayoría: 1) determinan 
el metabolismo basal (MB); 2) calculan las calorías necesarias para las 
actividades; 3) suman el MB a las calorías por actividades para obtener 
las calorías de mantenimiento y, cuando es necesario perder peso, 
4) restan las calorías necesarias para lograr la pérdida. 

En una revisión del Journal of the American Dietetic Association se 
demostró que la ecuación Mifflin-St. Jeor fue la más fiable para predecir 
el MB,* lo que se consigue con un margen del 10% respecto al MB 
medido. Después de determinar el MB, el siguiente paso consiste en 
determinar las calorías necesarias para las actividades, que se basan 
en analizar el incremento porcentual de las calorías asociadas a los dis- 
tintos tipos de actividades diarias.” El paso tres consiste en determinar 
las calorías de mantenimiento, para lo cual se suman las calorías basales 
a las calorías consumidas en actividades que se han calculado. El paso 
cuatro consiste en determinar las calorías necesarias para la pérdida 
de peso, restando de las calorías de mantenimiento diarias 500 kcal/día 
para una pérdida de peso de 450 g/semana o 250 kcal/día para una 
pérdida de peso de 225 g/semana. 


Por ejemplo, una mujer de 50 años que mide 1,6 m y pesa 72,7 kg tiene 
un nivel de actividad bajo. Primero, se utiliza la fórmula de Mifflin-St. 
Jeor siguiente para determinar las calorías necesarias para perder peso. 

Paso 1: calcular el MB: 


[10x peso en kg (72,7) ]+[6,25 x estatura en cm (160 cm)]— 
[5xedad (50)]-161 


727+1.000— 250-161 
MB=1.316 


Paso 2: determinar las calorías necesarias para la actividad: 


1 Sedentaria 
1,12 Poco activa 
1,27 Activa 

1,45 Muy activa 


Paso 3: calorías necesarias para mantener el peso: 
Multiplicar el MB por las calorías para actividades: 1.316x1,2=1.579 kcal 


Paso 4: para una pérdida de peso de 225 g/semana, restar 250 kcal de 
las calorías necesarias para el mantenimiento del peso: 


1.579 -— 250 =1.329 kcal para perder peso 


Un método más sencillo para determinar el nivel de calorías para la 
dieta de pérdida de peso consiste en seleccionar el nivel de calorías es- 
tándar que se ha utilizado en muchos estudios clínicos sobre la pérdida 
de peso. En la mayoría de las mujeres se pueden seleccionar dietas de 
1.200 a 1.600 kcal/día y de 1.500 a 1.800 kcal/día en los hombres. En 
mujeres que pesan 75 kg o más o en personas que hacen ejercicio 
regularmente se seleccionarán niveles más altos. 


Directrices sobre dietas en 2010 


Para abordar el desequilibrio calórico actual que se consume en 

EE. UU., el Department of Agriculture y el Department of Health and 

Human Services emitieron en 2010 unas directrices sobre nutrición 

en las que se anima a las personas a ser más conscientes de lo que 

comen y de lo que hacen,' lo que significa ser más conscientes de qué, 

cuándo, por qué y cuánto comen, haciendo deliberadamente mejores 

elecciones respecto a qué y cuánto consumen y buscando formas de 

ser físicamente más activas. En esas directrices se identifican varias 

conductas y prácticas que ayudan a controlar la ingesta de alimentos y 

bebidas y el gasto calórico para, finalmente, controlar el peso corporal. 

Las conductas que ofrecen las evidencias más sólidas en relación con 

el peso corporal son: 

e Centrarse en el número total de calorías consumidas 

e Vigilar la ingesta de alimentos 

e Cuando se come fuera de casa, elegir porciones más pequeñas o las 
opciones de calorías más bajas 

e Preparar, racionar y consumir porciones de alimentos y bebidas más 

pequeñas, en especial en los productos de calorías altas 

Ingerir un desayuno rico en nutrientes 

e Limitar el «tiempo de pantalla» (televisión, videojuegos, ordenador) 
ano más de l 02h al día 


Patrones de alimentación saludable 


Hemos descrito en este capítulo las dietas DASH y OMNI. En el es- 
tudio DASH Sodium” se estudiaron las concentraciones de sodio en 
la dieta de personas sin hipertensión, asignándose aleatorizadamente 
a más de 400 participantes para ingerir una dieta estándar o la dieta 
DASH. Dentro de cada dieta asignada, los participantes ingirieron 
alimentos con cantidades alta, intermedia o baja de sodio durante 
30 días consecutivos. Los resultados demostraron que la reducción 
de la presión sistólica fue mayor en ambos grupos cuanto menor fuera 
la ingesta de sodio. En la tabla 26-4 se muestra un ejemplo de la dieta 
DASH Sodium. 


DIETA MEDITERRÁNEA 

Otro modelo de patrón alimentario saludable es la dieta medite- 
rránea tradicional, que refleja los patrones de alimentos que fueron 
típicos en Creta, gran parte del resto de Grecia y el sur de Italia en 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


TABLA 26-4 Dieta DASH de sodio de 2.000 calorías 


MENÚ CON 2.300 mg DE SODIO SODIO (mg) SUSTITUCIONES PARA REDUCIR EL SODIO A 1.500 mg SODIO (mg) 


Desayuno 
% taza de salvado 220 % taza de trigo triturado 1 
1 plátano mediano 1 
is e 
1 taza de leche semidescremada 107 E 
1 rebanada de pan de trigo integral 149 ¡ay 
1 cucharadita de margarina blanda 26 1 cucharadita de margarina blanda sin sal 0 E 
1 taza de zumo de naranja 3 5 
Almuerzo D 
% taza de ensalada de pollo 179 Quitar la sal de la receta 120 5 
2 rebanadas de pan de trigo integral 299 E 
1 cucharada de mostaza de Dijon 578 1 cucharada de mostaza normal 175 e 
Ensalada: S 
Y, taza de pepino fresco en rodajas 1 > 
Y, taza de tomate en cuñas 5 E 
(0) 
1 cucharada de semillas de girasol 0 e 
1 cucharadita aliño para ensaladas tipo italiano, bajo 43 E 
en calorías |) 
-_ 
Ya taza de cóctel de frutas, con jugo 5 ¡a 
< 
Cena 26 > 
02) 
1 O 
107 E 
> 
90 g de carne de vaca 35 E 
2 cucharadas de salsa de carne, sin grasa 165 ds 
taza de judías verdes, rehogadas ligeramente 12 Z 
con Ya cucharadita de aceite de colza O 
patata pequeña al horno e Y 
H 
cucharada de crema agria, descremada 21 A 
cucharada de queso cheddar natural rallado, 67 1 cucharada de queso cheddar natural rallado, bajo en grasas 1 5 
bajo en grasas y bajo en sodio 3 
cucharada de escalonias trituradas 1 Z 
panecillo de trigo integral pequeño 148 E 
cucharadita de margarina suave 26 1 cucharadita de margarina suave sin sal 0 a 
1 manzana pequeña 1 pá 
taza de leche semidescremada 107 5 
Refrigerios y 
Y, taza de almendras, sin sal pe 
Y, taza de pasas 4 = 
Y, taza de yogur de frutas, desnatado, sin azúcar añadido 86 > 
Total 2.101 1.507 


NUTRIENTES POR DÍA 


Calorías 2.062 2.037 
Grasa total 639 599 
Calorías de la grasa 28% 26% 
Grasa saturada 139 129 
Calorías de la grasa saturada 6% 5% 
Colesterol 155 mg 155 mg 
Sodio 2.101 mg 1.507 mg 
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los años sesenta. La selección específica de este período de tiempo 
y esas zonas geográficas se basa en que la esperanza de vida de los 
adultos de esas poblaciones se encontraba entre las más altas del 
mundo y en que las tasas de Cl, cánceres principales y algunas otras 
enfermedades crónicas relacionadas con la dieta se encontraron 
entre las más bajas del mundo. La dieta mediterránea de comienzos 
de los sesenta se describe mediante las características generales 
siguientes: 
e Abundancia de alimentos vegetales mínimamente procesados, como 

verduras, fruta, cereales, legumbres, patatas, frutos secos y semillas 
e Aceite de oliva como grasa principal 
e Queso y yogur diariamente en cantidades bajas o moderadas 
e Fruta fresca diariamente como postre e ingesta de postres y dulces 

elaborados con azúcar o miel algunas veces al mes 
e Carne roja ingerida con muy poca frecuencia 
e Vino con moderación en las comidas 

En la dieta mediterránea tradicional, el porcentaje de calorías 
procedentes de la grasa varía entre el 28 y el 40%, dependiendo de 
la región. La mayor parte de la grasa es monoinsaturada, y la grasa 
saturada representa menos del 8% de las calorías totales. La pirámide 
mediterránea que se presenta en la figura 26-4 se diseñó para resumir 
la opinión general de las proporciones relativas y la frecuencia de 
consumo de los alimentos que contribuyen a este patrón alimentario 
global. En la base de la pirámide se presentan muchos tipos distintos 
de cereales, pan, pasta, arroz, trigo seco triturado (bulgur) y patatas. 
Se aconseja el consumo diario de frutas, verduras, legumbres y frutos 
secos, junto con aceite de oliva y una cantidad moderada de queso 
y yogur. El pescado, las aves de corral y los huevos son las fuentes 
principales de proteínas y el consumo de carne roja se limita a pocas 
veces al mes. 

La dieta de tipo mediterráneo se puede incorporar satisfactoriamente 
a la dieta americana utilizando sus principios esenciales, pero cam- 
biando algunos alimentos más fácilmente accesibles y aceptables al 
paladar americano. En la tabla 26-5 se representan los menús de 1.500 
y 1.800 kcal elaborados siguiendo la dieta mediterránea. El plan de 
alimentación de 1.500 kcal puede utilizarse para una pérdida de peso 
general en muchos adultos, mientras que la dieta de 1.800 kcal se ha 
diseñado para el mantenimiento del peso. 

En conjunto, el objetivo principal de la selección de las dietas 
saludables es elegir aquella que reduzca el riesgo de enfermedad 


Recomendación 
de bebidas diarias: 


seis vasos de agua 


FP Pescad 


Vino con 


ez ueso y yogur 
moderación Q y yo9 


Diariamente 


Judías, 
legumbres 
y frutos 


Pan, pasta, arroz, cuscús, polenta, 
otros cereales integrales y patatas 


(A a Y Si 


Actividad física diariamente 


FIGURA 26-4 Pirámide de la dieta mediterránea tradicional, desarrollada en 
colaboración con el Departamento de Nutrición de la Escuela de Salud Pública 
de Harvard y el Oldways Preservation and Exchange Trust de Boston. 


crónica y que sea agradable al paladar y aceptable para mantener 
la salud a largo plazo. La dieta mediterránea, la dieta OMNI Heart 
y la dieta DASH Sodium son abordajes alimentarios aceptables y 
saludables. 


Actividad física 

La actividad física se puede definir como una actividad atlética, re- 
creativa O laboral que hace trabajar los músculos y utiliza más ener- 
gía de la que se consume en reposo.” Como ejemplo, se pueden 
citar actividades como nadar, patinar sobre hielo, caminar o realizar 
las actividades cotidianas, como la limpieza y la jardinería. El término 
actividad física se usa indistintamente como ejercicio, pero el ejercicio 
es una actividad física programada y estructurada, como los deportes 
en equipo, la halterofilia o las clases de yoga. Puede ser útil pensar en 
términos de actividad física, más que de ejercicio, y resaltar que acti- 
vidad física es cualquier movimiento corporal que consume energía 
y mejora la salud. 

La actividad física consta de tres componentes: duración, fre- 
cuencia e intensidad. La duración indica el tiempo durante el que se 
realiza la actividad, por ejemplo, 30 min de marcha o 2 h de limpieza 
doméstica. La frecuencia es el número de veces que se realiza la 
actividad, como tres veces por semana. La intensidad indica cuánto 
trabajo se necesita para realizar la actividad, por ejemplo, montar 
en bici a una velocidad mayor de 32 km/h es una actividad más 
intensa que si la velocidad es menor de 16 km/h, ya que se consume 
más energía para conseguir una velocidad más rápida. Cuando se 
aumenta la actividad física se recomienda modificar solo uno de esos 
factores cada vez para facilitar la actividad física habitual y reducir 
el riesgo de lesiones. 

La American Heart Asociation (AHA) y el American College of Sports 
Medicine (ACSM) recomiendan que todos los adultos sanos de 18 a 
65 años participen en una actividad física aerobia moderada o inten- 
sa durante al menos 30 min, 5 días por semana. Como alternativa, 
también es adecuado realizar 20 min de actividad aerobia enérgica 
3 días por semana, o una combinación de distintas intensidades. Por 
ejemplo, para cumplir esas recomendaciones de actividad física se 
puede caminar enérgicamente durante 30 min 2 días y correr des- 
pacio durante 20 min otros 2 días. Además de la actividad aerobia, 
en las directrices del AHA/ACSM se indica que un adulto sano debe 
participar en actividades de refuerzo muscular dos veces por semana 
para promover una buena salud y la independencia física. En concreto, 
una actividad de refuerzo muscular que incluya todos los grupos 
musculares principales debe incluir 8 o 10 ejercicios durante 2 días 
no consecutivos. Para mejorar la fuerza y la tolerancia se usará una 
resistencia contra un peso que permita 8 a 12 repeticiones de cada 
ejercicio. 

La actividad física aporta beneficios como la reducción del riesgo de 
ECV, el accidente cerebrovascular, la hipertensión arterial, la osteopo- 
rosis, la diabetes mellitus tipo 2, la depresión y los cánceres de colon y 
mama.” En este momento, se desconoce cómo afectan la intensidad, 
la duración y la frecuencia a los resultados de salud, aunque algunos 
datos indican que una actividad enérgica puede tener un efecto mayor 
reduciendo la ECV. 

El número de calorías consumidas durante la actividad física varía 
dependiendo del peso corporal, el metabolismo, el nivel de forma 
física actual, la intensidad del ejercicio y las condiciones ambientales. 
En la tabla 26-6 se incluyen algunos ejemplos de las calorías usadas 
durante 1 h en varias actividades físicas para tres pesos corporales. 
Una persona que pesa más quema más calorías por minuto que 
otra que pese menos. Como comparación, 3.500 kcal equivalen a 
450 g de peso, por lo tanto, si el déficit energético de 3.500 kcal 
se consigue mediante la actividad física O la dieta durante 1 se- 
mana, idealmente se traduciría en una pérdida de peso de 450 g. 
El gasto calórico de diversas actividades físicas puede verse en la 
tabla 26-6,% 


Efecto global de la dieta y el estilo de vida 

Si se cumplen fielmente, la dieta y el ejercicio tienen un gran potencial 
para mejorar en gran medida los factores de riesgo, la dislipemia, la 
presión arterial alta, la diabetes y la obesidad (cuadro 26-1).* 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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TABLA 26-5 Menús de muestra de la dieta mediterránea 


1.500 kcal/día 
Desayuno 


1.800 kcal/día 
Desayuno 


1 taza de avena Tortilla hecha con 1 cucharada de aceite de oliva 


Y taza de leche desnatada Y, taza de sustituto de huevo con Y taza de pimiento verde y cebolla 


triturados 
1% taza de fresas 


2 tostadas de trigo integral 


7 


2 cucharadas de pacanas 


1 naranja 
Almuerzo y 


10 g de pechuga de pavo con lechuga y tomate AImuetzo 


, 2 tazas de ensalada mixta con 
cucharada de mayonesa light 


1 
2 rebanadas de pan de trigo integral AS 


Ya taza de maíz 
pera 


e Ya taza de tabulé 
Refrigerio 


A 1 cucharada de aceite y vinagre como aliño 
taza de zanahorias baby y 9 
1 pita pequeña de trigo integral 
2 cucharadas de hummus All 9 9 


2 cucharadas de almendras 
Cena 


1 
140 g de salmón a la parrilla manzana 


, Ds Refrigerio 
1 taza de cuscús de trigo integral 9 


, . Y, taza de yogur natural desnatado 
1 taza de espárragos frescos, cocinados con 1 cucharada e 


de aceite de oliva con ajo fresco 4 g de nueces tostadas 
Calorías 1.498 Cena 
Proteínas 100 g (26%) 40 g de pechuga de pollo al horno 
Hidratos de carbono 163 g (41%) batata al horno 
Grasas 58 9 (33%) taza de espinacas frescas, salteadas con 
Saturadas 8,5 9 cucharada de aceite de oliva 
Monoinsaturadas 26,5 g 
Poliinsaturadas 13,59 Calorías .810 
Colesterol 173 mg Proteínas 47 g (20%) 
Fibra: 359 Hidratos de carbono 249 y (48%) 
Grasas 56 g (22%) 
Saturadas 89 
Monoinsaturadas 209 
Poliimsaturadas 89 A 
Colesterol 300 mg 
Fibra 259 


Los valores porcentuales se refieren a las calorías totales. 


=> Cuadro 26-1 Reducción del riesgo de enfermedades cardiovasculares con mejorías pequeñas del estilo de vida: 


—- Nurses' Health Study 


VUIA HA OTITSH THU NOD VOMHICON A SHAVINAIOSVAOIAAVO SHUVUOHNYAHANH 97 OIALIdVO 


Prevención primaria de las enfermedades cardiovasculares: Tres atributos de riesgo bajo* 
cinco atributos que definen el riesgo bajo en el Nurses' Health 1. Dieta correcta 
Study 2. No fumadora 
1. Dieta en el 40% superior de la población 3. Ejercicio habitual 
m Grasas buenas: baja en grasas saturadas y grasas trans, alta en grasa 
poliinsaturada, alta en aceite de pescado Cuatro atributos de riesgo bajo* 
m Hidratos de carbono buenos: carga glucémica baja, alta en fibra 1. Dieta correcta 
(cereales integrales) 2. No fumadora 
= Alta en folatos (verduras, frutas) 3. Ejercicio habitual 
2. Actualmente no fumadora AMINICESDO kg/m? 
3. Consumo moderado de bebidas alcohólicas (1 copa en días alternos 
o diariamente) Cinco atributos de riesgo bajo 
4. Ejercicio habitual (0,5 h al día; p. ej., caminar 3 km) Todos los anteriores, más consumo moderado de alcohol! 
5. IMC < 25 kg/m' (óptimo, < 21 kg/m”) 


*Con este estilo de vida, se pudo evitar el 51% de los episodios coronarios y accidentes cerebrovasculares, pero solo el 13% de las enfermeras lo practicaban. 

jCon este estilo de vida, se pudo evitar el 60% de los episodios, pero solo el 7% de las enfermeras lo practicaban. 

¿Con este estilo de vida, se pudo evitar el 74% de los episodios de enfermedad cardiovascular y el 82% de los episodios coronarios, pero solo el 3% de las enfermeras lo practicaban. 
IMC, índice de masa corporal. 

Modificado de Stampfer MJ, Hu FB, Manson JE, et al. Primary prevention of coronary heart disease in women through diet and lifestyle. N Engl J Med 2000;343:16-22. 
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TABLA 26-6 Gasto energético 


ACTIVIDAD FÍSICA 


(DURANTE 1 H) 


60 kg 70 kg 80 kg 90 kg 


Aeróbica, general 384 457 531 605 
Baloncesto, tiros 266 317 368 419 
Bolos 177 2 245 20 
Limpieza, quitar el polvo 148 176 204 233 
Ciclismo, 16-20 km/h 354 422 490 558 
Jardinería 236 281 327 372 
Correr, 1,6 km en 12 min 472 563 654 745 
Correr, 1,6 km en 9 min 649 774 899 1.024 
Correr, 1,6 km en 7 min 826 985 1.144 1.303 
Estiramientos, hatha yoga 236 281 327 372 
Nadar largos, estilo libre, 413 493 572 651 
despacio 
Caminar, 5 km/h 195 232 270 307 
Halterofilia, esfuerzo ligero 177 211 245 279 
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Un pequeño subgrupo de pacientes con hipercolesterolemia no pre- 
senta una respuesta hipolipemiante adecuada cuando utilizan dieta y 
tratamiento farmacológico en sus niveles máximos, y debe plantearse 
en ellos un tratamiento adicional para acercarse tanto como sea posible 
alos objetivos terapéuticos del National Cholesterol Education Program 
(NCEP). El desarrollo de clases nuevas de fármacos modificadores de 
los lípidos debe aumentar el número de pacientes que consiguen sus 
objetivos lipídicos. La mayoría de los candidatos al tratamiento que 
necesitan algo más que dieta y fármacos son pacientes con hipercoles- 
terolemia familiar (HF), incluidos todos los sujetos con HF homocigota 
o con HF heterocigota que no alcanzan los objetivos del NCEP. 

Las opciones terapéuticas tradicionales utilizadas solas o en com- 
binación consisten en plasmaféresis, aféresis de las lipoproteínas de 
baja densidad (ALDL) o cirugía con derivación portocava, trasplante 
de hígado y derivación ileal parcial (DIP). La plasmaféresis es un pro- 
cedimiento extracorpóreo inespecífico que extrae de la sangre todas 
las proteínas plasmáticas, incluidas las lipoproteínas de alta densidad 
(HDL). Otro método mejor que reduce específicamente el colesterol 
de las lipoproteínas de baja densidad (LDL-C) en esos pacientes es 
la ALDL, que puede realizarse mediante adsorción con sulfato de 
dextrano-celulosa, inmunoadsorción, precipitación extracorpórea 
inducida por heparina (que se conoce como HELP) y perfusión a través 
de columnas compatibles con sangre total. Mediante ALDL semanales 
o quincenales se consigue un descenso promediado en el tiempo de 
las LDL del 40 al 50%. La Food and Drug Administration (FDA) de los 
EE. UU. ha aprobado la ALDL para aquellos casos que, a pesar de la 
dieta y el tratamiento farmacológico máximos tolerados, tienen un 
LDL-C mayor de 300 mg/dl sin enfermedad arterial coronaria (EAC) o 
mayor de 200 mg/dl con EAC. En EE. UU. se comercializan sistemas 
que utilizan la adsorción con sulfato de dextrano-celulosa, como el 
Liposorber System (y el HELP Plasmat Futura System). El margen entre 
la concentración de LDL-C aprobada por la FDA para comenzar la ALDL 
y la establecida como objetivo clínico se ha ampliado y las directrices 
más modernas indican un LDL-C objetivo de 70 mg/dl o menor en 
muchos sujetos con EAC. 

Los procedimientos quirúrgicos utilizados para reducir el LDL-C son 
más invasivos que la ALDL, y su uso debe considerarse si esta última 
no consigue un descenso adecuado del LDL-C o si es técnicamente 
difícil de realizar. Se ha utilizado la derivación portocava para con- 
seguir reducir el LDL-C aproximadamente en un 40% en pacientes 
con HF homocigota, pero existen dudas sobre las complicaciones 
hepáticas y endocrinas a largo plazo que han limitado su utilidad. 
Con el trasplante de hígado se pueden conseguir concentraciones 
de LDL-C casi normales, pero se asocia a la necesidad de tratamiento 
inmunodepresor a largo plazo, si bien las mejoras introducidas en 
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las técnicas quirúrgicas y los tratamientos inmunodepresores lo han 
convertido en una opción cada vez más atractiva. La DIP ha frenado 
la progresión de EAC, pero se asocia a una morbilidad apreciable y 
no es adecuada para pacientes con HF homocigota y la transferencia 
génica no ha tenido éxito en un pequeño número de pacientes, y en 
estos momentos no es una opción terapéutica, mientras que la ALDL 
es útil en pacientes con hipercolesterolemia resistente y EAC, y es el 
tratamiento de elección en pacientes que necesitan otro tratamiento 
además de dieta y fármacos. La rapidez con que consigue la mejoría 
clínica hace pensar en otros mecanismos además de la regresión de 
la placa. Los sistemas compatibles con sangre total para ALDL son más 
sencillos de utilizar que la ALDL estándar y han sido muy utilizados en 
Europa, pero no se han introducido en EE. UU. 


Definición de la población objetivo 

Como el tratamiento no dietético y no farmacológico utilizado para la 
hipercolesterolemia entraña un gran compromiso para el paciente y 
para la comunidad médica, y en algunos casos también implica un ries- 
go importante, es necesario aplicar directrices claras para utilizar este 
tratamiento. Todos los pacientes deben aplicar cambios terapéuticos 
en su estilo de vida (CTEV) y recibir tratamiento con la combinación 
máxima de fármacos hipolipemiantes que incluya, según tolerancia, 
un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) 
reductasa, una resina secuestradora de ácidos biliares y ácido nicotí- 
nico. La utilidad de la ecetimiba en esta población no está tan clara, 
pero se ha seguido utilizando ante la falta de alternativas mejores. 
Algunos pacientes también recibirán tratamientos farmacológicos 
experimentales prometedores como mipomersen, un fármaco antisen- 
tido para la apolipoproteína B (ApoB).' Los criterios utilizados para el 
tratamiento adicional deben incluir el grado de elevación del LDL-C 
y la presencia de EAC o de varios factores de riesgo de EAC. Como ya 
hemos comentado, la FDA ha aprobado la ALDL para el tratamiento 
de pacientes con EAC y LDL-C mayor de 200 mg/dl o pacientes sin EAC 
pero con un LDL-C mayor de 300 mg/dl. Las personas con triglicéridos 
muy elevados o con causas secundarias de hipercolesterolemia no son 
candidatas en general para recibir los tratamientos que se describen 
en este capítulo. 


Descripción de la población de pacientes 


Hipercolesterolemia familiar homocigota 

La indicación más clara para el tratamiento no dietético y no farmaco- 
lógico es la de pacientes con HF homocigota. La forma clásica de este 
trastorno se debe a la herencia de dos genes mutantes en el locus del 
receptor de LDL, con una expresión clínica de aproximadamente una 
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persona cada millón de habitantes. El defecto funcional de este receptor 
provoca una elevación muy importante de la concentración plasmática 
del LDL-C, que normalmente es mayor de 500 mg/dl, pero puede llegar 
hasta los 1.000 mg/dl.* Las concentraciones de colesterol en las HDL 
(HDL-C) tienden a ser mucho menores de lo normal. Las caracterís- 
ticas clínicas incluyen la presencia de xantomas, enfermedad grave 
de la raíz aórtica que incluye la estenosis aórtica e inicio prematuro de 
la EAC. La angina de pecho, el infarto de miocardio (IM) o la muerte 
súbita se presentan con frecuencia entre los 5 y los 20 años de edad. 
Mabuchi et al.* siguieron a 10 pacientes con HF homocigota durante 
un período de aproximadamente 14 años. Durante ese tiempo, seis de 
los pacientes fallecieron por muerte súbita o insuficiencia cardíaca a 
una edad media de 26 años. En pacientes de Sudáfrica se describen 
observaciones parecidas.* 

La intensidad de la expresión clínica depende en mayor medida 
del porcentaje de receptores funcionantes de LDL. En el estudio de 
Goldstein y Brown? de 57 homocigotos, más de una cuarta parte de 
los pacientes sin receptores falleció antes de 25 años en comparación 
con 1 de 26 sujetos con actividad residual del receptor de LDL. Debido 
al riesgo muy alto de EAC prematura y a la mala respuesta a la dieta y 
al tratamiento farmacológico, todos los pacientes con HF homocigota 
necesitan un tratamiento alternativo. Es posible que algunas personas 
que fenotípicamente parecen tener una HF homocigota tengan un 
gen que expresa una ApoB defectuosa, lo que hará que disminuya la 
eliminación del LDL-C. 


Pacientes con colesterol de las lipoproteínas 
de baja densidad mayor de 200 mg/dl y enfermedad 
arterial coronaria 


La mayoría de los pacientes de este grupo tendrá una forma heterocigota 
de HF. Este trastorno tiene una prevalencia de aproximadamente 1 de 
cada 500 personas y normalmente se manifiesta por la aparición de la 
EAC prematura hacia los 40 años de vida en los hombres y los 50 en las 
mujeres. Otros defectos en el receptor de LDL y una estructura defec- 
tuosa de la ApoB con unión también defectuosa al receptor provocan 
síndromes clínicamente similares. La presencia de EAC y LDL-C elevado 
aumenta mucho el riesgo de episodios coronarios en el futuro, por lo 
que es necesario un control intensivo del LDL-C en los pacientes con 
EAC. La tasa de reinfarto calculada a partir de siete estudios de preven- 
ción secundaria revisados por Pekkanen et al.” fue de aproximadamente 
el 6% anual en comparación con una tasa del 1 al 2% de primer infarto 
en cuatro estudios de prevención primaria. En los estudios realizados 
en pacientes con hipercolesterolemia importante”* se ha descrito la 
regresión o una tasa menor de progresión de las lesiones coronarias 
cuando se reduce el LDL-C elevado con dieta y fármacos. Si unimos 
estos resultados a los resultados excelentes obtenidos en estudios con 
estatinas, se puede recomendar con cierta fiabilidad el empleo del 
tratamiento intensivo en sujetos con HF para alcanzar los objetivos de 
LDL-C establecidos por el NCEP. 


Pacientes con colesterol de las lipoproteínas 
de baja densidad mayor de 300 mg/dl sin enfermedad 
arterial coronaria 


La decisión de utilizar un tratamiento no dietético y no farmacológico 
para la prevención primaria en adultos asintomáticos no es nunca 
tan fácil como lo es en los pacientes homocigotos. El riesgo de EAC 
prematura es más evidente en pacientes con HF debida a la presencia 
de concentraciones elevadas de LDL-C durante toda la vida. Además, la 
presencia de factores de riesgo distintos del LDL-C ayuda a determinar 
qué pacientes tienen más probabilidades de desarrollar EAC, por ejem- 
plo, se sabe que la concentración de lipoproteína A [Lp(a)] mayor 
de 20 mg/dl es un factor de riesgo independiente en pacientes con 
HF? La utilización de procedimientos no invasivos para la detección 
sistemática de la EAC, como la cuantificación de calcio en la arteria 
coronaria, aporta más información para determinar si los pacientes 
con LDL-C elevado desarrollarán una enfermedad clínicamente sig- 
nificativa.'' 

Según las directrices actuales de la FDA, es razonable considerar el 
tratamiento no dietético y no farmacológico para la prevención primaria 
en pacientes con LDL-C mayor de 300 mg/dl a pesar de la dieta y el 
tratamiento hipolipemiante máximos tolerados. 
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Tratamientos extracorpóreos 


de la hipercolesterolemia intensa 


La primera publicación sobre el intercambio de plasma en la HF se 
debió a Gennes et al.'* en 1967. En 1975 Thompson et al.” describieron la 
utilización de la plasmaféresis con un separador de células automático 
en pacientes con HF homocigota. Se ha demostrado que la plasmaféresis 
mejora la supervivencia de los pacientes homocigotos tratados en 
comparación con sus hermanos no tratados de control.'* 

La falta de selectividad de la plasmaféresis llevó al desarrollo de la 
ALDL para la extracción específica de la sangre de las lipoproteínas 
que contienen ApoB. El uso y la aceptación clínica de este procedi- 
miento han aumentado en todo el mundo, incluida su aprobación en 
1996 por la FDA, y es más útil en pacientes que responden mal a la 
dieta y al tratamiento farmacológico hipolipemiante por intolerancia 
al fármaco o por una concentración inicial del LDL-C excesivamente 
alta. La extracción específica de las lipoproteínas que contienen ApoB 
con cuentas de heparina-agarosa fue descrita por primera vez en 1976 
por Lupien et al.'” Para la ALDL se utilizan la HELP,'* columnas que contie- 
nen anticuerpos inmovilizados frente a las LDL” y columnas que contienen 
sulfato de dextrano<celulosa.'*'” Se han desarrollado técnicas con una o 
dos columnas para sistemas compatibles de sangre total que utilizan un gel 
de poliacrilato modificado” o sulfato de dextrano” y que se comercializan 
fuera de EE. UU. 

ALDL con LDL-C y Lp(a) más bajos. Se ha desarrollado un sistema 
de inmunoadsorción que se dirige específicamente a la Lp(a) para 
pacientes en los que la Lp(a) elevada es el problema principal, pero su 
uso no está muy extendido. 


Aspectos técnicos 


Por fortuna, el acceso venoso desde una vena de la fosa antecubital 
suele ser suficiente para la ALDL debido a que se necesitan tasas de 
flujo sanguíneo más bajas (50 a 100 ml/min) en comparación con 
la hemodiálisis (400 ml/min). Si este acceso no proporciona el flujo 
sanguíneo suficiente, puede ser necesario implantar un catéter, una 
fístula o un injerto. 

En todos los procedimientos extracorpóreos se necesita alguna forma 
de anticoagulación. La heparina y el ácido citrato dextrosa (ACD) son 
los anticoagulantes más utilizados en los tratamientos extracorpóreos. 
La primera se utiliza normalmente en los procedimientos extracor- 
póreos que implican el uso de una membrana para separar la sangre 
total en plasma y células o en un sistema compatible con sangre total. 
Normalmente se administra una inyección i.v. rápida de heparina de 
aproximadamente 30 a 60 U/kg, seguida por la infusión continua 
de aproximadamente 1.000 U/h. Por su parte, el ACD tiene la ventaja del 
metabolismo rápido y produce un escaso efecto residual después del 
procedimiento. Los efectos secundarios de la administración de ACD 
comprenden síntomas de hipocalcemia, que pueden incluir hormigueos 
en la zona peribucal, hipotensión o, más raramente, tetania. 

La mayoría de las formas de ALDL requiere la separación de la sangre 
en células y plasma antes de que se procese el plasma para extraer 
especificamente las lipoproteínas que contienen ApoB, pero los sis- 
temas compatibles con sangre total utilizan la adsorción directa de 
las lipoproteínas en columnas y, por tanto, eliminan el requisito de la 
separación de células. En cuanto a los sistemas que requieren separa- 
ción de células, se utiliza una membrana o una centrífuga para separar 
la sangre en plasma y elementos celulares. La separación de la sangre 
mediante una membrana es un procedimiento más sencillo y requiere 
menos volumen extracorpóreo, pero es menos eficiente que las técnicas 
con centrifugación. 

La mayoría de los pacientes recibe tratamiento con ALDL con una 
frecuencia aproximada de cada 2 semanas, basada en el rebote del 
LDL-C y en la observación de que la mayoría de los casos prefiere no 
recibir tratamiento más a menudo. Con esta frecuencia de tratamiento 
se consigue habitualmente una reducción escalonada del LDL-C que 
había antes del tratamiento, hasta que se alcanza de nuevo una meseta. 

La reducción de colesterol se puede cuantificar midiendo el resulta- 
do mediante el descenso agudo o promediado en el tiempo (fig. 27-1). 
El descenso agudo es la diferencia entre los valores lipídicos previos 
y posteriores al procedimiento como porcentaje del valor inicial, y 
depende de la cantidad de plasma o de sangre procesada durante un 
solo tratamiento. Los procedimientos de ALDL procesan 1,5 a 2 vo- 
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FIGURA 27-1 Descenso del colesterol de las lipoproteínas de baja densidad 


(LDL-C) agudo y promediado en el tiempo tras tratamientos de aféresis de las 
LDL. El descenso agudo es la diferencia en las concentraciones medidas antes y 
después del tratamiento, como porcentaje del valor previo al tratamiento. La 
concentración promediada en el tiempo está determinada por la medición de 
un «rebote» después del tratamiento. 


lúmenes de plasma o sangre y reducen las concentraciones de LDL-C 
a corto plazo entre un 70 a un 80%. Con un flujo sanguíneo de 50 a 
80 ml/min se tarda aproximadamente 3 h en procesar ese volumen de 
plasma o sangre. 

Aunque el descenso agudo es útil para determinar la eficiencia del 
tratamiento, el valor de los parámetros lipídicos promediado en el 
tiempo es un indicador mejor de la cantidad de lípidos a la que han 
estado expuestas las arterias del paciente durante un período de tiempo 
prolongado. El descenso promediado en el tiempo está relacionado con 
la frecuencia del tratamiento y con la tasa de rebote. La cuantía de los 
lípidos promediada en el tiempo se calcula por la fórmula 0,73 (pre- 
LDL-C/pos-LDL-C) más pos-LDL-C, o puede determinarse directamente 
midiendo el LDL-C el día siguiente a un tratamiento. El descenso del 
LDL-C promediado en el tiempo suele oscilar habitualmente entre el 
40 y el 50%. 

La ALDL parece mantener o incrementar las concentraciones de 
HDLC en el tiempo.” El mecanismo por el que ejerce este efecto es des- 
conocido, pero el incremento del HDL-C es más frecuente en personas 
con HF homocigota. Por el contrario, la plasmaféresis reduce el HDL-C 
a través de la depleción inespecífica de todos los componentes del 
plasma, incluido el HDL-C. 


AFÉRESIS DE LAS LIPOPROTEÍNAS DE BAJA DENSIDAD MEDIANTE 
COLUMNAS DE SULFATO DE DEXTRANO-CELULOSA 

La combinación de sulfato de dextrano-celulosa se une selectivamente 
a las lipoproteínas que contienen ApoB por un proceso de atracción 
de las cargas. Estas columnas se suministraban inicialmente como 
columnas con sulfato de dextrano-celulosa únicas, de gran tamaño 
y no regenerables, que podía acoplarse a cualquier separador de 
células. Su escasa capacidad de unión a las LDL dio lugar al desarro- 
llo de columnas duales regenerables en un sistema que incluía un 
separador de células principales de fibra hueca (fig. 27-2). El plasma 
se perfunde de forma alternante en cada columna de 150 ml, lo que 
permite regenerar la columna que queda fuera del proceso utilizando 
una solución hipertónica de cloruro de sodio. El proceso se con- 
trola desde un ordenador. El plasma vuelve a combinarse con las 
células después de atravesar la columna adsorbente y es devuelto al 
paciente. La ventaja de este sistema es una capacidad de unión a las 
LDL prácticamente ilimitada como consecuencia de la regeneración 
de las columnas durante su uso, pero son desechadas después de 
cada tratamiento. 


AFÉRESIS DE LAS LIPOPROTEÍNAS DE BAJA DENSIDAD MEDIANTE 
COLUMNAS DE INMUNOADSORCIÓN 

La inmunoadsorción como método de ALDL se ha usado en terapéutica 
durante aproximadamente 25 años. Para ello, se inmovilizan anticuerpos 
policlonales monoespecíficos o monoclonales en un soporte, normal- 
mente cuentas de sefarosa, con el que se rellenan las columnas de 
cristal. Cada paciente utiliza dos columnas, que se reutilizan durante 
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FIGURA 27-2 Representación esquemática de los sistemas de aféresis con 


sulfato de dextrano-celulosa e inmunoadsorción de las lipoproteínas de baja 
densidad (LDL). Lp(a), lipoproteína A. 


cada procedimiento y entre un procedimiento y el siguiente debido 
a su coste. La regeneración de las columnas mientras se utilizan está 
controlada por una unidad de regeneración de columnas (v. fig. 27-2). 
Normalmente, se eluyen con una solución ácida, se neutralizan con 
una solución tamponada y después se aclaran con solución salina. El 
procedimiento requiere el almacenamiento de las columnas entre los 
tratamientos. Se extraen todas las lipoproteínas que contienen ApoB: 
LDL, lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) y Lp(a). Al utilizarse 
muchas veces, es necesario revisar las columnas porque pueden perder 
su actividad después de varios meses. Además, se ha demostrado la 
sensibilización del paciente ante pequeñas cantidades del anticuerpo 
desprendido.” El requisito de su almacenamiento entre usos resulta 
una molestia, por lo que la ALDL con inmunoadsorción se utiliza con 
menor frecuencia que los demás métodos que se describen en este 
capítulo. Una variante de esta técnica elimina principalmente la Lp(a) 
circulante cuando se piensa que sus concentraciones elevadas son el 
problema principal. 


AFÉRESIS DE LAS LIPOPROTEÍNAS DE BAJA DENSIDAD 

MEDIANTE PRECIPITACIÓN EXTRACORPOREA DE LAS 
LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD INDUCIDA POR HEPARINA 

La ALDL mediante HELP elimina específicamente las LDL, VLDL y 
Lp(a), a la vez que afecta escasamente a las HDL. La HELP difiere de 
otros procedimientos en que elimina una cantidad muy importante 
de fibrinógeno. La técnica se basa en la precipitación de LDL y de 
otras lipoproteínas f de carga positiva cuando se añade heparina a 
un pH apenas mayor de 5 (fig. 27-3). Hay algunas otras proteínas plas- 
máticas que precipitan en cierto grado con heparina, principalmente 
el fibrinógeno. A través de una columna de intercambio aniónico se 
elimina el exceso de heparina y el plasma se trata mediante diálisis con 
bicarbonato y ultrafiltración para que el pH vuelva a la normalidad y 
para eliminar el exceso de líquido. Un microprocesador controla todo 
el proceso. 


AFÉRESIS DE LAS LIPOPROTEÍNAS DE BAJA DENSIDAD 

MEDIANTE SISTEMAS COMPATIBLES CON SANGRE TOTAL 

El posible ahorro de costes y la sencillez de su uso hacen que el sis- 
tema compatible con sangre total sea una opción muy atractiva para la 
realización de la ALDL. Dos sistemas son los más utilizados: el sistema 
DALI y el Liposorber-D (fig. 27-4). En la tabla 27-1 se presenta una com- 
paración entre los sistemas compatibles con sangre total y las técnicas 
clásicas para realizar ALDL. El sistema DALI utiliza un gel de poliacrilato 
modificado inmovilizado en un soporte sólido, de tal manera que la 
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FIGURA 27-3 Representación esquemática del sistema de aféresis con preci- 
pitación extracorpórea de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) inducida por 
heparina (HELP). Lp(a), lipoproteína A. 


TABLA 27-1 


FACTOR DALI LIPOSORBER-D 
30 min 


No 


30 min 


No 


Tiempo de preparación (aproximado) 
Reutilizable 


Plasma/sangre Sangre total Sangre total 


Principio Poliacrilato Sulfato de dextrano 
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Aféresis de LDL utilizando los 
sistemas DALI o Liposorber-D 


Anticoagulación 
de la sangre 


LDULp(a) 


FIGURA 27-4 Representación esquemática de la aféresis de las lipoproteínas 
de baja densidad (LDL) en sangre total. Lp(a), lipoproteína A. 


Comparación de los métodos de aféresis de lipoproteínas de baja densidad (LDL) 


LIPOSORBER INMUNOADSORCIÓN 

60 min 60 min 60 min 
No Sí No 
Plasma Plasma Plasma 


Sulfato de dextrano Anticuerpos Precipitación 


con heparina 


DALI, adsorción directa de lipoproteínas; HELP precipitación extracorpórea inducida por heparina; Inmunoadsorción, aféresis de LDL con columnas que contienen anticuerpos inmovilizadas en un 
soporte; Liposorber, sistema de columna con sulfato de dextrano-celulosa; Liposorber-D, sistema de perfusión de sangre total con sulfato de dextrano. 


unión de la ApoB está mediada por una interacción electrostática entre 
las cargas positivas de la ApoB y las estructuras de hidratos de carbono 
de carga negativa del gel polianiónico. El sistema Liposorber-D se basa 
en la unión de lipoproteínas que contienen ApoB al sulfato de dextrano. 
La matriz se ha modificado para permitir la interacción segura entre la 
sangre total y la columna. 

La descripción del procedimiento original DALI en un estudio de dos 
centros” se refería a 12 pacientes hipercolesterolémicos tratados una vez 
con columnas que contenían 480 ml de gel de poliacrilato. No se obser- 
varon efectos secundarios. En otro estudio de seguimiento se describió 
la utilización de esta tecnología para el tratamiento de tres pacientes 
hipercolesterolémicos con ateroesclerosis.” La reducción aguda de los 
lípidos fue del 66% en el caso del LDL-C, del 63% para la Lp(a) y del 
29% para los triglicéridos. La reducción de las HDL y del fibrinógeno fue 
mínima, no se observaron episodios adversos clínicamente significativos 
y las modificaciones de los parámetros bioquímicos y hematológicos 
fueron pequeñas. Los autores indicaron que el tiempo de preparación 
para el procedimiento fue de solo 30 min, frente a 1 h o más para otras 
formas de ALDL. La experiencia clínica con 10 pacientes tratados con 
el sistema Liposorber-D?' demostró una reducción del colesterol en 
las LDL del 62% y no se observaron efectos secundarios importantes. 
Recientemente se ha probado un sistema de doble columna para sangre 
total,” demostrándose que tenía una capacidad mayor para reducir el 
LDL a corto plazo en comparación con la técnica de una sola columna 
(79,7 frente a 68,2%). 


Riesgos de la aféresis de lipoproteínas de baja densidad 


Las reacciones adversas derivadas de la ALDL han sido pocas. El volu- 
men extracorpóreo que se maneja es bien tolerado, incluso en pacientes 


con EAC grave y en niños de tan solo 3 años.” La hipotensión que 
provoca la infusión de solución salina se presenta en menos del 5% de 
los tratamientos y los efectos secundarios poco frecuentes consisten en 
angina, hemólisis y reacciones alérgicas o anafilácticas. En los tratamien- 
tos por inmunoadsorción, las causas posibles de reacciones adversas 
son la activación del complemento y la sensibilización del paciente a los 
componentes de la columna. Se ha descrito una reacción anafilactoide 
durante la ALDL con sulfato de dextrano en pacientes que tomaban inhi- 
bidores de la enzima conversora de angiotensina (ECA).” El mecanismo 
está relacionado con la liberación de bradicinina durante la ALDL con 
el descenso simultáneo de la degradación de cininas por los inhibidores 
de la ECA. El sistema DALI también activa el sistema calicreína<cinina. El 
mejor abordaje consiste en cambiar estos fármacos en el tratamiento de 
los pacientes por bloqueantes del receptor de angiotensina Il antes de 
comenzar la ALDL. El tratamiento con ALDL mediante inmunoadsorción 
o con el sistema HELP no se asocia a este problema clínico. En cuanto 
a los sistemas que utilizan columnas compatibles con sangre total, se 
desconocen los efectos a largo plazo de las interacciones de la sangre 
total con la columna, como la activación celular. 


Beneficios de la aféresis de lipoproteínas de baja densidad 


Se ha demostrado la regresión de los xantomas tendinosos y la mejoría 
de la EAC en pacientes con hipercolesterolemia intensa cuando se 
reduce el LDL-C utilizando los protocolos de ALDL. En el LDL Apheresis 
Regression Study (LARS)* se encontraron signos angiográficos de re- 
gresión de la EAC en 10 de 30 pacientes tratados con ALDL y fármacos 
hipolipemiantes a pesar de que la concentración inicial de las LDL 
era de 311 mg/dl. El HELP-LDL Apheresis Multicenter Study” era una 
investigación a 2 años en 51 pacientes tratados semanalmente con 
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ALDL y con fármacos hipolipemiantes. El análisis informatizado de las 
angiografías pareadas de 33 pacientes evaluables demostró la regresión 
de las lesiones en 23 de ellos, con pequeñas modificaciones en 1 y pro- 
gresión en los 9 casos restantes. El German Multicenter LDL Apheresis 
Trial” fue un estudio prospectivo a 3 años en cuatro centros con 32 pa- 
cientes con HF. Al final del estudio habían mejorado los síntomas en 
todos los pacientes que tenían EAC sintomática. Se demostró la mejoría 
de la prueba de esfuerzo con electrocardiograma (ECG) en 17 casos. 
El análisis de las angiografías pareadas no demostró la regresión de la 
enfermedad, si bien se observó su progresión definitiva solo en cinco 
casos a lo largo de 3 años. 

Un estudio importante fue el LDL-Apheresis Atherosclerosis Regres- 
sion Study (LAARS), un estudio prospectivo a 2 años, aleatorizado y 
monocéntrico en varones con hipercolesterolemia y EAC*” en el que se 
demostró que la adición de ALDL cada 2 semanas al tratamiento con 
simvastatina mejoraba la perfusión regional del miocardio y disminuía 
la isquemia miocárdica. Es interesante mencionar que las modifica- 
ciones observadas en las angiografías coronarias fueron pequeñas. 
En este estudio también se demostró la mejoría de la enfermedad vas- 
cular periférica, utilizando técnicas estandarizadas como la ecografía 
en modo B. 

Los estudios mediante ecografía intravascular demuestran que la 
angiografía puede pasar por alto las modificaciones que se producen 
en la pared del vaso sanguíneo y no en su luz. En el Low-Density Lipo- 
protein-Apheresis Coronary Morphology and Reserve Trial (LACMART) 
se usó la ecografía intravascular para comparar la modificación de la 
EAC en 18 pacientes con HF aleatorizados durante 1 año para recibir 
tratamiento farmacológico o ALDL combinada con el tratamiento 
farmacológico.” En los pacientes que recibieron la ALDL más los 
fármacos se apreciaron modificaciones favorables del diámetro lu- 
minal mínimo de la arteria coronaria y de la carga de la placa en 
comparación con los que recibieron fármacos solos. La ALDL con el 
sistema Liposorber disminuyó la tasa de reestenosis en pacientes con 
concentraciones elevadas de Lp(a) que se habían sometido a una 
angioplastia coronaria.” 

En un estudio multicéntrico efectuado en EE. UU. se demostró la 
capacidad de la ALDL de disminuir el número de episodios clínicos en 
pacientes con EAC.* La tasa de episodios clínicos por 1.000 pacientes- 
mes disminuyó de 9,14 en el período de 5 años previo al inicio de la 
ALDL a 4,72 durante el período de la ALDL (P= 0,037). Al analizar los 
datos del registro de ALDL de EE. UU. se confirmó, en el momento de 
la aprobación de la ALDL por la FDA, el descenso de los episodios 
clínicos en un número mayor de pacientes. En 1998, Mabuchi et al.” 
describieron los datos a largo plazo de un estudio de 130 pacientes 
heterocigotos con HF con EAC, en los que la ALDL combinada con 
tratamiento farmacológico redujo los episodios coronarios durante 
un período de 6 años. La tasa de episodios coronarios en el grupo de 
ALDL más fármaco (n = 87) fue del 10% en comparación con el 36% en 
el grupo que recibió solo el fármaco (n = 43). 


Beneficios de la aféresis de lipoproteínas de baja densidad, 
además de reducir las lipoproteínas de baja densidad 


La rapidez de las respuestas clínicas en algunos pacientes que reciben 
ALDL indica que este procedimiento tiene otros efectos, además del 
descenso de las LDL y de la regresión de la placa. Hay varios mecanis- 
mos que pueden contribuir a esta observación, como son el descenso 
de la viscosidad de la sangre cuando mejora la reología sanguínea” y 
la regulación negativa de las moléculas de adhesión de los leucocitos 
y el endotelio.” Tamai et al.* midieron el flujo sanguíneo en el ante- 
brazo mientras se infundía acetilcolina antes y después de una sola 
sesión de ALDL, y se demostró que las respuestas de vasodilatación 
habían aumentado significativamente. La reducción de las LDL y de las 
LDL oxidadas se correlacionó con el incremento de la vasodilatación 
inducida por acetilcolina. 


Aféresis de las lipoproteínas de baja densidad: 


fracaso del tratamiento de pacientes que pueden 


beneficiarse 

En EE. UU., la ALDL está disponible en aproximadamente 70 centros 
que atienden a unos 325 pacientes, una parte mínima de la población 
de pacientes candidatos. Los motivos de la falta de penetración de este 


tratamiento comprenden su complejidad, el coste y el tiempo necesario. 
Se espera que las iniciativas que pretenden establecer un registro de 
pacientes con HF ayuden a solucionar este problema. 


Procedimientos quirúrgicos 


Derivación portocava 


En 1963 se utilizó una derivación portocava para tratar a un niño con 
glucogenosis.” La observación de Starzl et al. de que la hiperlipemia 
de pacientes con glucogenosis mejoraba con la derivación portocava”” 
sentó las bases para utilizar este procedimiento desde 1973 para tratar 
varias formas de hipercolesterolemia.* La mayoría de los casos descritos 
eran pacientes con HF homocigota,*”* aunque también se han descrito 
muy pocos casos de HF heterocigota grave. 


TÉCNICA 


Con la excepción de los primeros procedimientos, en todos los casos se 
realizan anastomosis portocavas terminolaterales en las que se secciona 
la vena porta y se conecta mediante suturas con la vena cava inferior 
suprarrenalmente, haciendo que la sangre portal evite por completo el 
hígado (fig. 27-5). Este órgano conserva el flujo arterial a través de la 
arteria hepática. 


DESCENSO DEL COLESTEROL 


En la tabla 27-2 se muestra el descenso constante e importante del coles- 
terol total y del LDL-C en 17 pacientes con receptores de LDL negativos. 
Nueve de ellos procedían de la serie de Starzl* y ocho fueron tratados en 
nuestro centro. La cirugía de derivación se realizó en cuatro de ellos 
en la Universidad de Pittsburgh y los estudios metabólicos se efectuaron en 
la Universidad Rockefeller. Todos los casos, excepto uno, consiguieron 
una reducción del 25%. La concentración de colesterol alcanzó un nivel 
estable aproximadamente 6 meses después y se mantuvo en todos los 
pacientes durante el período de seguimiento (4 meses a 27 años), sin 
signos de cierre de la derivación. Las concentraciones de las HDL 
aumentaron en todos los sujetos de nuestra serie (media del 36%), pero 
la respuesta fue más variable en la serie de Starzl. Las concentraciones 
de triglicéridos, habitualmente normales en esta enfermedad, disminu- 
yeron en todos los casos salvo en uno. Dos pacientes con HF heteroci- 
gota descritos por Starzl et al.** tuvieron una respuesta lipídica parecida 
a la derivación portocava. El éxito fue menor cuando la derivación no 
era totalmente permeable o cuando no se ligaron completamente los 
vasos colaterales durante la cirugía.” 

El efecto hipocolesterolemiante coincide con un importante descen- 
so de la síntesis de colesterol, ácidos biliares y ApoB de las LDL y con 
la disminución del tamaño de la reserva de colesterol.*** La absorción 
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FIGURA 27-5 Derivación portocava terminolateral. (Tomado de Zuidema GD, 
Cameron JL, Zeppa R. Portal hypertension. En Nora PE editor: Operative surgery: 
principles and techniques. 1980, Philadelphia, Lea 8: Febiger, p 694.) 
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Efecto de la cirugía de derivación portocava 
en los perfiles lipídicos en pacientes 
con hipercolesterolemia familiar homocigota 


TABLA 27-2 


STARZL ROGOSIN INSTITUTE 


Colesterol total 37 (-23 a -55) 42 (=31 a —50) 
Colesterol LDL -36 (21 a -44) 43 (36 a —50) 
Colesterol HDL 22 (66 a +26) +36 (+15 a +50) 
Triglicéridos 19 (—63 a +80) 35 (=12 a —63) 


Los datos se obtuvieron en 17 pacientes con receptores de LDL negativos antes y al menos 4 
meses después de la derivación, realizada entre los 2 y los 21 años; nueve pacientes se describen 
en Starzl TE, Chase HP. Ahrens EH Jr, et al. Portacaval shunt in patients with familial 
hypercholesterolemia. Ann Surg 1983;198:273-283. Los datos de los otros ocho pacientes 
proceden de nuestras observaciones no publicadas. 

HDL, lipoproteínas de alta densidad; LDL, lipoproteínas de baja densidad. 


exógena de colesterol no se modifica. En un paciente homocigoto 
de 21 años de edad con receptores negativos se obtuvo una biopsia 
hepática 3 meses después de la derivación portocava, que demostró un 
descenso importante del tamaño de los hepatocitos, de su contenido 
de lípidos y glucógeno y de los retículos endoplásmicos tanto liso 
como rugoso.” La actividad de la HMG-CoA reductasa disminuyó 
en un 56% y la unión de las LDL independiente receptores aumentó 
significativamente. Esas modificaciones producidas en el hígado des- 
pués de una derivación portocava se han atribuido a la pérdida del 
primer paso de la sangre portal que contiene concentraciones altas 
de sustancias hepatótropas; la más importante de ellas es la insulina,” 
si bien no se afectan muchas otras funciones de síntesis en el hígado, 
como la producción de albúmina. 


RIESGOS Y BENEFICIOS 


La cirugía de la derivación portocava es bien tolerada en general, in- 
cluso en pacientes con enfermedad cardíaca sintomática. El paciente 
es dado de alta normalmente 3 o 4 días después de la cirugía, con una 
única visita de seguimiento de la cirugía 2 semanas más tarde. En dos 
de las series más grandes combinadas se produjo un fallecimiento en 
el perioperatorio entre 25 pacientes, la mayoría de los cuales tenía una 
cardiopatía valvular o isquémica en el momento de la cirugía.** En un 
registro patrocinado por los NIH de 45 pacientes hipercolesterolémicos 
con derivación quirúrgica se describieron tres muertes en los 30 días 
siguientes a la intervención.” 

El acontecimiento adverso más temido de esta derivación es la 
encefalopatía y el deterioro intelectual, si bien solo se ha descrito 
un único caso de un período breve de coma 9 meses después de la 
cirugía en un niño de 2 años de edad.*** En nuestro centro, un adulto 
heterocigoto y cuatro homocigotos prepuberales estudiados antes y 1,5 
a 2,5 años después de la cirugía no presentaron modificaciones en su 
electroencefalograma, su coeficiente de inteligencia y otros parámetros 
psicológicos. Uno de ellos se sometió a la derivación portocava a los 
4 años de edad y actualmente es un licenciado universitario de 30 años 
de edad sano que trabaja con normalidad. Otro caso falleció de muerte 
súbita a los 9 años de edad por un IM, 4,5 años después de la cirugía 
de derivación. En la autopsia, presentaba una pequeña dilatación de 
los ventrículos cerebrales y engrosamiento ligero de las leptomeninges, 
pero sin proliferación de astrocitos ni otras modificaciones típicas de 
la encefalopatía hepática. 

En los períodos de seguimiento descritos en la literatura médica, 
normalmente mayores de 5 años, no se han encontrado indicios de 
disfunción hepática progresiva, si bien puede verse la elevación leve 
de las enzimas hepáticas y del amoníaco” junto a prolongaciones 
pequeñas del tiempo de protrombina y del tiempo de tromboplastina 
parcial. La aceleración del crecimiento lineal en los niños después de 
la derivación, que antes se atribuía a la mejoría de la salud,** puede 
deberse a las alteraciones de las hormonas sexuales. Dos de nuestros 
pacientes varones prepuberales sometidos a la derivación tuvieron 
un crecimiento rápido, aceleración de su edad ósea y aumento de la 
testosterona sérica; una mujer tuvo amenorrea, concentraciones altas 
de testosterona e insulina, quistes de ovario y otras características del 
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Resumen del trasplante de hígado 
TABLA 27-3 y de corazón-híigado para el tratamiento 
de la hipercolesterolemia familiar homocigota 


TRASPLANTE 
DE HÍGADO 


TRASPLANTE DE 
CORAZÓN-HÍGADO 


Número de casos 28 6 

Fecha de la cirugía 1985 a 2011 1984 a 1996 

Edad en la cirugía (a) la 2] 6a46 

Duración del seguimiento (a) 0,1 a 18 05a9 

Colesterol en el preoperatorio  480a 1.170 700 a 1.160 
(mg/dl) 

Colesterol en el seguimiento 98 a 196 174 a 221 
(mg/dl) 

Número de muertes la2años 3a1mesy4a7años 

Número con retrasplantes 2 2 

Número en tratamiento 8 2 


con estatinas 


Datos procedentes de las referencias 50 a 71 y datos no publicados de cuatro pacientes del 
Rogosin Institute. Se incluyen cuatro pacientes con derivación ¡leal previa o derivación 
portocava. En los datos de colesterol de seguimiento se excluyen cuatro pacientes con 
donantes vivos heterocigotos familiares. 


síndrome del ovario poliquístico. Se han descrito irregularidades mens- 
truales y testosterona sérica elevada después de la derivación portocava 
en mujeres posmenárquicas, si bien en un seguimiento de la función 
hipofisaria y tiroidea, que incluía la testosterona antes y 4 a 6 meses 
después de la cirugía, no se demostraron variaciones.* Evidentemente, 
es necesario definir mucho mejor los efectos a largo plazo de la cirugía 
de derivación portocava en la función hepática, el crecimiento y la 
maduración sexual. 

El seguimiento de los pacientes sometidos a una derivación portocava 
ha demostrado que los xantomas regresan y la enfermedad cardíaca 
puede mejorar. Starzl et al.* describieron dos casos de mejoría de la 
estenosis aórtica 13 y 16 meses después de la cirugía. La angiografía 
coronaria de siete pacientes realizada 7 meses a 7 años después del 
procedimiento hace pensar en la mejoría de un paciente y la estabi- 
lización de la enfermedad en cuatro.** Sin embargo, la cardiopatía 
isquémica avanza a menudo si esta cirugía no se combina con la ALDL 
para reducir el LDL-C en una cuantía suficiente. 


DIRECTRICES DEL TRATAMIENTO 


Dada la incertidumbre de los efectos hepáticos y endocrinos a largo pla- 
zo, la cirugía de derivación portocava debe reservarse como tratamiento 
adyuvante de la ALDL en pacientes con concentraciones elevadas 
de LDL-C y enfermedades cardiovasculares importante. La cirugía de 
derivación portocava también es una opción para niños pequeños 
con cardiopatía valvular o isquémica, que aún no son suficientemente 
mayores para el tratamiento con ALDL y que no son candidatos al tras- 
plante de hígado. La cirugía debe realizarse antes de que el deterioro 
clínico sea importante, en un momento en el que los beneficios de 
la cirugía son mayores que los riesgos del procedimiento quirúrgico. 


Trasplante de hígado 


Starzl realizó el primer trasplante de hígado por una HF homocigota en 
un paciente de 6 años de edad en 1984.” Debido a la ateroesclerosis 
coronaria difusa, al mismo tiempo se realizó un trasplante cardíaco. 
En la tabla 27-3 se resumen los resultados de seis pacientes con HF 
homocigota tratados con trasplantes combinados de corazón-hígado 
(de 6 a 46 años) y de 28 pacientes con solo trasplante de hígado (de l a 
21 años).*"' En ellos se incluyen cuatro de nuestros casos, que recibie- 
ron el trasplante entre los 3 y los 18 años de edad. El seguimiento más 
largo publicado ha sido de 9 años después del trasplante combinado 
de corazón-hígado” y 18 años después del trasplante de hígado solo 
(comunicación personal).” El seguimiento de 12 pacientes duró al 
menos 4 años. Cuatro pacientes se habían sometido con anterioridad 
a una cirugía de derivación ileal o portocava, que hacía técnicamente 
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más difícil la cirugía del trasplante de hígado.”*”' Ocho pacientes de 
la 15 años de edad tenían válvulas coronaria y aórtica normales en 
el momento del trasplante de hígado y se encontraban bien 6 meses a 
6 años más tarde.>**:87 Cuatro de esos pacientes jóvenes recibieron 
un trasplante de un progenitor heterocigoto y, por tanto, necesitaron tra- 
tamiento con estatinas para reducir las LDL hasta el intervalo normal. El 
tratamiento con estatinas continuó después del trasplante en otros cua- 
tro pacientes con enfermedad cardíaca, incluidos tres hermanos," 
y en uno se usó ecetimiba.” 


DESCENSO DEL COLESTEROL 


Después del trasplante de hígado, la mayoría de los pacientes con HF 
homocigota cumplían o excedían las directrices del NCEP (colesterol 
total < 225 mg/dl) tras pocas semanas. Estos resultados excelentes se 
mantuvieron en el tiempo y se presentaron a pesar del tratamiento 
con esteroides, ciclosporina y otros fármacos inmunodepresores, que 
pueden aumentar las concentraciones de los lípidos. Después del tras- 
plante, también se ha descrito el descenso de la Lp(a)” y el HDL-C 
puede aumentar. 


RIESGOS Y BENEFICIOS 


De los seis pacientes con HF homocigota que recibieron trasplantes 
de corazón e hígado, uno falleció en el mes siguiente a la cirugía des- 
pués de repetirse el trasplante de corazón-hígado,” otro falleció 4 años 
más tarde por incumplimiento con la inmunoterapia (comunicación 
personal)” y un tercero falleció 7 años más tarde, probablemente 
como consecuencia del rechazo crónico del corazón.” Entre los 28 pa- 
cientes con trasplantes solo de hígado se produjo una muerte por IM 
2 años después de la cirugía.” Cuatro pacientes necesitaron otro tras- 
plante de hígado debido a hepatitis infecciosa, trombosis de la arteria 
hepática, rechazo crónico del hígado o IM. Un paciente de 13 años de 
edad tuvo un IM inmediatamente después del trasplante de hígado y 
necesitó un injerto de derivación arterial coronaria.” Un paciente con 
estenosis de la arteria coronaria en el momento del trasplante necesitó 
dos endoprótesis 1 y 2 años después del trasplante y un trasplante renal 
por insuficiencia renal debida a los posibles efectos secundarios de 
tacrolimús.” Si bien aún no se han documentado sistemáticamente los 
beneficios para el sistema vascular, en cinco publicaciones se ha demos- 
trado la ausencia de progresión”””"” y la regresión” de las lesiones. El 
crecimiento y el desarrollo fueron normales. 


DIRECTRICES DE TRATAMIENTO 


Para el tratamiento de algunos pacientes con HF homocigota, los bene- 
ficios de la reducción considerable y mantenida del LDL-C pueden ser 
más importantes que los riesgos de la cirugía del trasplante, el rechazo 
crónico y el tratamiento inmunodepresor. El resultado general del tras- 
plante de hígado sigue mejorando, de tal suerte que la supervivencia 
a5años descrita más recientemente en el grupo de edad pediátrica se 
acerca al 90% en conjunto, y es mayor en aquellos casos que tienen 
trastornos metabólicos hepáticos.'”* No obstante, en términos prácticos, 
el trasplante de hígado puede no ser una opción terapéutica porque 
las listas de espera pueden ser largas para los hígados de cadáver y mu- 
chos familiares, incluidos los padres, presentan defectos parciales del 
receptor de las LDL y, por lo tanto, no son los mejores donantes. Hasta 
que se disponga de más información sobre el resultado de salud a largo 
plazo de los receptores de un trasplante de hígado, este procedimiento 
se reservará para pacientes con HF homocigota, con enfermedades 
cardiovasculares diagnosticadas o signos de progresión a pesar del 
tratamiento máximo con ALDL y fármacos. 

Es importante mencionar que la cirugía del trasplante de hígado 
debe realizarse siempre antes de que la enfermedad vascular o valvular 
evolucione a un estadio inestable. En caso de insuficiencia cardíaca 
potencialmente mortal se pueden combinar los trasplantes de hígado 
y corazón sin que aumenten las complicaciones quirúrgicas y el riesgo 
de mortalidad. 


Derivación ileal parcial 

En 1963 se introdujo la DIP para el tratamiento de la hipercolesterole- 
mia,” y actualmente se han llevado a cabo más de 600 intervenciones 
con este objetivo.”*” Este procedimiento reduce el colesterol sérico 
aumentando la pérdida fecal de colesterol y ácidos biliares. La dis- 
minución de la absorción de colesterol y ácidos biliares estimula la 


síntesis hepática de colesterol, que aumenta, pero también la expresión 
de los receptores de LDL y la conversión hepática de colesterol para 
rellenar el reservorio agotado de ácidos biliares.”* Su uso se ha evaluado 
en pacientes con HF heterocigota, y la ausencia de receptores de LDL 
en la HF homocigota puede explicar la respuesta clínica mínima a la 
DIP en este trastorno.'"** 


TÉCNICA 


En la cirugía DIP efectuada para reducir el colesterol se evita el tercio 
distal del intestino delgado, 200 cm como mínimo. El fleon se escinde, 
anastomosándose el segmento proximal a la zona lateral del ciego y 
suturándose también a esta zona anatómica el segmento distal cerrado. 
Este procedimiento es diferente del utilizado para la pérdida de peso, 
que incluye una derivación yeyunoileal más extensa, del 90%. 


DESCENSO DEL COLESTEROL 


En el Program on the Surgical Control of the Hyperlipidemias 
(POSCH)** se aleatorizaron 421 supervivientes a un IM de edad 
media con un LDL-C menor de 140 mg/dl para lograr reducir su coles- 
terol mediante una DIP. El estudio comenzó en 1975, antes de que se 
dispusiera de forma generalizada de los inhibidores de la HMG-CoA 
reductasa. A los 5 años, la cirugía logró un descenso del 23% del coles- 
terol total y del 38% del LDL-C y un incremento del 4% del HDL-C y del 
20% de los triglicéridos. Las respuestas se mantuvieron en general mien- 
tras se sostuvo la derivación quirúrgica, hasta 20 años, y se ha descrito 
un efecto sinérgico con las estatinas.” 


RIESGOS Y BENEFICIOS 


Las tasas de mortalidad operatorias y perioperatorias son muy bajas 
en la DIP, y el principal efecto secundario es la emisión de heces más 
frecuentes y sueltas. Durante los primeros 5 años de seguimiento, el 
6-8% de los pacientes tratados quirúrgicamente en el programa POSCH 
describieron heces acuosas o espumosas en comparación con el 0 al 1% 
de los pacientes de control. La pérdida de peso media fue de 5,3 kg. De 
los pacientes del grupo DIP, el 13,5% tenía al menos un síntoma de obs- 
trucción intestinal (la mayoría de los casos se presentó en el primer año 
de evolución), pero solo el 3,6% necesitó una intervención quirúrgica. 
Los pacientes tratados quirúrgicamente tuvieron una incidencia mayor 
de litiasis renal (4 frente al 0,7% por año) y biliar (17 frente al 5%). 
Veintitrés (6%) de los pacientes del programa POSCH se sometieron 
a una cirugía de inversión entre 2 y 11 años después de la cirugía, 
habitualmente debido a diarrea. 

En el programa POSCH se demostró que el efecto hipolipemiante ob- 
tenido mediante la DIP dio lugar a una progresión menor y a la regresión 
de la ateroesclerosis vascular coronaria y periférica en comparación con 
los controles a los 3, 5, 7 y 10 años después de la cirugía.” La tasa global 
de mortalidad se redujo en un 20% a los 18 años de seguimiento,” y no 
se describió que aumentase la tasa de cáncer colorrectal. 


Terapia génica 

Los avances en biología molecular nos han dado la esperanza de llegar 
asolucionar el error básico de los pacientes con HF grave mediante una 
técnica denominada transferencia génica. En un único estudio terapéu- 
tico se obtuvo tejido del hígado de cinco pacientes, de 7 a 41 años, con 
HF homocigota; el gen del receptor de LDL normal se transdujo con un 
retrovirus recombinante en las células y los hepatocitos se volvieron 
a infundir a cada paciente a través de la vena mesentérica." A los 
4 meses se obtuvo una biopsia hepática y mediante un procedimiento 
de hibridación in situ utilizando una sonda de ARN específica para el 
transcripto del receptor de LDL derivado recombinante se demostró 
que había relativamente pocos hepatocitos que contuvieran el trans- 
gén. Además, solo en dos de cinco pacientes se logró una reducción 
significativa del LDL-C (19 y 23%, respectivamente). 

Aunque este intento demostró que era viable corregir la anomalía del 
receptor de LDL en un número pequeño de hepatocitos, fue evidente 
que era necesario emplear métodos mejores de terapia génica para 
corregir este trastorno. La administración intravenosa del gen dirigido 
específicamente al hígado intacto es más atractiva. Para que sea eficaz, 
se deben incorporar genes normales a los hepatocitos en niveles fisio- 
lógicos durante un período de tiempo prolongado y sin que se produz- 
ca rechazo inmunitario. Por fortuna, pueden utilizarse otros vectores 
víricos y no víricos para la transferencia génica.* Recientemente, se 
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ha conseguido un descenso importante y mantenido del LDL-C y de la 
ateroesclerosis en ratones con carencia de receptores de LDL a los que 
se inyectaron por vía intravenosa vectores víricos nuevos, específicos del 
hígado y menos inmunógenos, como el virus 8 asociado a adenovirus,”* 
lentivirus”* y un adenovirus dependiente de un ayudante, ya que carece 
de genes víricos inmunógenos.” 


Conclusiones y recomendaciones de tratamiento 


El tratamiento de los pacientes con hipercolesterolemia que res- 
ponden mal a la dieta y al tratamiento hipolipemiante sigue siendo 
un reto. Los pacientes con HF homocigota son los candidatos más 
claros para recibir otras terapias, debido a su mala respuesta a los 
tratamientos de referencia. La ALDL ha sido la modalidad terapéutica 
más utilizada y es la alternativa más segura. Este tratamiento debe 
comenzar en cuanto sea posible. En general, una edad de 3 años o 
un peso corporal de 15 kg es el límite inferior, dadas las dificulta- 
des que plantea el acceso vascular y los 200 ml aproximados de sangre 
que necesita el circuito extracorpóreo. Se puede conseguir un des- 
censo adicional del 10 al 20% del colesterol si se añade una estatina y 
ecetimiba. Cuando la función cardíaca está gravemente deteriorada 
debe plantearse el trasplante de hígado o el trasplante combinado de 
corazón-hígado si la ALDL más medicación es técnicamente difícil o 
inadecuada en el control del LDL-C y de la progresión de la ateroes- 
clerosis. El trasplante de hígado está limitado a menudo por la dis- 
ponibilidad de donantes, y cuando no es viable ni aceptable puede 
conseguirse con el tratamiento combinado con derivación portocava, 
ALDL y medicación un descenso suficiente del LDL-C para prevenir la 
progresión de la ateroesclerosis. La plasmaféresis es una alternativa 
cuando la ALDL no está disponible. La terapia génica no se utiliza en 
estudios clínicos en estos momentos, pero sí es objeto de estudios 
activos en modelos de animales. 

La indicación más frecuente de la ALDL es la de pacientes adultos con 
HF heterocigota que tienen EAC y LDL-C mayor de 200 mg/dl a pesar 
de la dieta y el tratamiento farmacológico máximos. La utilización del 
tratamiento no farmacológico y no dietético como prevención primaria 
en pacientes heterocigotos sin EAC, pero con LDL-C mayor de 300 mg/ 
dl y que responden mal a las medidas habituales, plantea más pro- 
blemas. Deben aplicarse los factores de riesgo habituales para segregar 
a un pequeño subgrupo de personas que tienen un riesgo más alto de 
desarrollar ateroesclerosis, en los que es razonable utilizar tratamientos 
adicionales. La mejor alternativa es la ALDL, pero la DIP es también una 
opción si la ALDL no es posible. En particular en estos pacientes, la 
decisión de proporcionar estos tratamientos debe adoptarse de manera 
individualizada. 
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Perspectiva general y definiciones 


La hipertensión arterial se define como una presión arterial sistólica 
(PAS) de 140 mmHg o mayor, una presión arterial diastólica (PAD) de 
90 mmHg o mayor o utilización actual de medicamentos antihipertensi- 
vos. La hipertensión arterial persiste como un problema mayor de salud 
pública que afecta a 76,4 millones de adultos en EE. UU., más de un 
tercio de la población adulta.'* El envejecimiento de la población y, 
sobre todo, el incremento de la prevalencia de la obesidad han con- 
tribuido al aumento de su prevalencia, que se mantiene por encima 
del objetivo del 26,9% planteado en la iniciativa Healthy People 2020.** 
Como consecuencia del aumento de la presión arterial (PA) relacionado 
con la edad, la hipertensión se presenta habitualmente en adultos de 
edad media y mayores, de manera que los adultos de 50 años y mayores 
tienen un riesgo vital de desarrollar hipertensión del 90%." 

La hipertensión arterial es un factor de riesgo mayor de cardiopatía is- 
quémica, accidente cerebrovascular, insuficiencia renal, mortalidad por 
cualquier causa y acortamiento de la esperanza de vida.* La asociación 
positiva entre PAS y PAD y los resultados cardiovasculares es intensa, 
continua, gradual y etiológicamente significativa.” La hipertensión es 
una entidad de fisiopatología heterogénea y su efecto en los órganos 
diana también es función de los factores de riesgo asociados, que in- 
cluyen diabetes mellitus, dislipemia y abuso de tabaco. En la tabla 28-1 
se presenta la clasificación actual de la PA en la población adulta 
propuesta por el Joint National Committee on Prevention, Evaluation, 
Diagnosis and Treatment of Hypertension (JNC 7).' Esta clasificación 
se basa en el promedio de dos o más lecturas de la PA con el sujeto 
en sedestación, correctamente obtenidas con un equipo sometido 
al mantenimiento adecuado y en cada una de dos o más visitas a la 
consulta o la clínica. 

La mayoría de los pacientes con hipertensión arterial se pueden 
evaluar y tratar en el entorno ambulatorio, aunque un porcentaje muy 
pequeño requiere tratamiento de urgencia por la presentación clínica de 
daño de órganos diana relacionado con una hipertensión arterial aguda 
O acelerada más que con los valores de la PA en sí (v. capítulo 32). 
Aunque las urgencias hipertensivas se asocian habitualmente a una PA 
muy alta, a menudo mayor de 220/110 mmHg, algunos casos con una 
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PA mucho menor también requieren tratamiento urgente en presencia 
de complicaciones graves como preeclampsia o eclampsia, encefalo- 
patía hipertensiva o insuficiencia renal aguda. 


Evaluación del paciente 


El objetivo del diagnóstico y tratamiento de la hipertensión es prevenir 
el desarrollo del daño de órganos diana, enfermedad cardiovascular y 
cerebrovascular y nefropatía crónica (NC). Para hacerlo eficazmente, 
es importante calcular el riesgo cardiovascular global y, sobre todo, 
identificar otros factores de riesgo modificables, como la dislipemia, 
el hábito tabáquico y la diabetes. La mayoría de las directrices con- 
temporáneas sobre el tratamiento de la hipertensión arterial resaltan 
la necesidad de tener en cuenta el impacto de todos los factores de 
riesgo antes de tomar decisiones terapéuticas y recomiendan aplicar 
un sistema que evalúe el efecto combinado de los factores de riesgo.'”'* 
Por ejemplo, en las directrices del British National Institute for Health 
and Clinical Excellence se recomienda utilizar un cálculo formal del 
riesgo cardiovascular para establecer el pronóstico y las opciones de 
asistencia sanitaria de los pacientes hipertensos, tanto para el aumento 
de la PA como para los demás factores de riesgo modificables.'' En la 
figura 28-1 y los cuadros 28-1 y 28-2 se muestran los elementos relevantes 
de la anamnesis y la evaluación física del paciente hipertenso. 


Anamnesis 


La anamnesis debe aportar todas las claves que expliquen si el paciente 
tiene realmente hipertensión arterial, si es primaria o secundaria y si ha 
provocado daños de órganos diana o enfermedades cardiovasculares. 
Se debe interrogar a los pacientes sobre otros factores de riesgo modi- 
ficables, como diabetes, hábito tabáquico o dislipemia, que podrían 
afectar a su pronóstico y, por lo tanto, también al plan del tratamiento. 
Se han desarrollado varios sistemas de cálculo del riesgo cardiovascular, 
que se han adaptado para su aplicación en atención primaria!”'*'* 
con una complejidad y facilidad de uso variables. Actualmente, se 
tiende a desarrollar sistemas de valoración del riesgo más sencillos que 
requieran un mínimo de análisis de laboratorio.'” De ellos, el sistema de 
puntuación de Framingham se ha evaluado y validado en el abanico 
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TABLA 28-1 Clasificación de la presión arterial en adultos más amplio de poblaciones y cuenta con el mayor número de años de 
seguimiento. Una versión más moderna permite predecir el riesgo a 


CLASIFICACIÓN PAS (mmHg) PAD (mmHg) 10 años de los criterios de valoración de determinadas enfermedades 
Normal <120 y <80 cardiovasculares, como cardiopatía isquémica, accidente cerebrovas- 
cular, insuficiencia cardíaca y enfermedad vascular periférica (EVP), 
así como el riesgo global de la enfermedad cardiovascular.'* Se puede 
Estadio 1 de la hipertensión 140-159 O 90-99 acceder a una calculadora del riesgo en línea y descargable en nhlbi. 
nih.gov/guidelines/cholesterol y en www.framinghamheartstudy.org. 

- - - —— - —— Cada vez es más popular un sistema de cálculo electrónico del riesgo 
PA, presión arterial; PAD, presión arterial diastólica; PAS, presión arterial sistólica. A : % E es o 
Datos tomados de Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, et al. Seventh report of the Joint National que puede automatizarse y vincularse al historial médico electrónico 
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. del paciente y que facilita la evaluación del riesgo de las enfermedades 
Hypertension 2003;42(6):1206-1252. cardiovasculares en atención primaria. 


Prehipertensión 120-139 0) 80-89 


Estadio 2 de la hipertensión >160 0) >100 
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Enfermedad actual 


Es importante determinar el momento en que el paciente fue consciente 
por primera vez de que tenía hipertensión arterial. Una hipertensión de 
inicio brusco o muy reciente aumenta la probabilidad de una causa 


PA sistemáticamente 
elevada 


¿Inicio reciente 
o exacerbación? 


Hipertensión secundaria 
menos probable 


Hipertensión secundaria 
más probable 


¿Antecedentes 
familiares 
de hipertensión 

realmente negativos? 


Y 


¿Tratamiento previo 
para la hipertensión? 


Anotar medicamentos, 


éxitos frente a fracasos, 
reacciones adversas 


Antecedentes 
médicos 
* Lecturas 
previas de PA 
* Estudios previos 


Revisión por sistemas 
Variación del peso 
Trastornos de ansiedad 
Obstrucción de vías urinarias 
Síntomas de apnea del sueño 
Función sexual 


Antecedentes personales 


Datos objetivos 


Exploración física Analítica 
IMC, perímetro de la cintura, PA, fondo de ojo, encías, piel, 
tiroides, vascular (carótidas y periférico), corazón (S4, 
soplos, refuerzo paraesternal, latido de la punta, A2), 
abdomen (soplo en arterias renales, riñones palpables, 


vejiga), edema periférico 


FIGURA 28-1 Diagrama de flujo del estudio diagnóstico inicial de la hipertensión arterial. /MC, índice de masa corporal; PA, presión arterial. 
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Cuadro 28-1 Elementos de los antecedentes 


personales importantes para la hipertensión arterial 


Ingesta de sal en la dieta, alimentos procesados y frutas y verduras 
Antecedentes de tabaquismo 
Consumo de alcohol (cantidades y tipos concretos) 
Ingesta de cafeína (café, té, colas, pastillas) 
Utilización de sustancias presoras (espráis nasales, remedios 
para el resfriado) 
Ingesta de regaliz, sobre todo de origen británico, francés o belga; abuso 
de ciertos laxantes y masticar tabaco (causas muy poco frecuentes) 
Consumo o abuso de remedios orgánicos, preparados de hierbas 
o alimentos saludables 
Utilización de fármacos antiinflamatorios no esteroideos 
Ejercicio: tipo, frecuencia y duración 
Antecedentes laborales; anotar los niveles de estrés 
Antecedentes conyugales 
Nivel de educación, si no se define en los antecedentes laborales 


Cuadro 28-2 Causas más importantes 


de hipertensión secundaria 


Nefropatía crónica 

Coartación aórtica 

Síndrome de Cushing y otros estados de exceso de glucocorticoides, 
incluido el tratamiento con esteroides a largo plazo 

Inducida o relacionada con fármacos (se incluyen los fármacos 
antiinflamatorios no esteroideos; drogas presoras, como la cocaína; 
fármacos simpaticomiméticos, como los descongestivos nasales y los 
fármacos utilizados para dietas, ciclosporina y tacrolimús, eritropoyetina 
y regaliz, y otros fármacos, como efedra [Ma haung] y naranja amarga) 

Aldosteronismo primario y otros estados con exceso de mineralocorticoides 

Hipertensión vasculorrenal 

Apnea del sueño 

Feocromocitoma 

Enfermedad tiroidea o paratiroidea 


Modificado de Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, et al. Seventh report of the Joint 
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood 
Pressure. Hypertension 2003;42.(6):1206-1252. 


secundaria. Pregunte por exploraciones físicas pasadas y determine qué 
lecturas de PA obtuvo el personal sanitario. Obtenga los resultados de la 
evaluación previa de la hipertensión, con especial atención a los datos 
que pudieran estar ya recogidos y que no es necesario duplicar. Si el 
paciente ha recibido tratamiento con anterioridad para su hipertensión, 
es muy útil obtener una relación detallada de los medicamentos utiliza- 
dos, de su efecto o falta de efecto y de todos los efectos adversos que se 
presentasen. También es importante tener en cuenta que los pacientes 
que refieren «alergias» a muchos medicamentos, farmacológicamente 
improbables y, a menudo, estrafalarias, pueden tener en realidad sín- 
dromes de ansiedad o crisis de angustia y no una hipertensión arterial 
verdadera. La hipertensión inducida por ansiedad no siempre responde 
al tratamiento antihipertensivo. Esos pacientes requieren fármacos 
ansiolíticos y asistencia por un especialista en el tratamiento de los 
trastornos de ansiedad. 


Antecedentes familiares 


Los antecedentes familiares deben ampliarse hasta los abuelos, tíos, 
hermanos e hijos paternos y maternos, buscándose información sobre 
accidente cerebrovascular, muerte cardíaca prematura e insuficiencia 
renal, además de la insuficiencia cardíaca y la hipertensión arterial. 


Antecedentes médicos 


Se revisarán las lecturas de PA en los registros médicos, obtenidas 
durante hospitalizaciones o procedimientos, así como los estudios de 
imagen cerebrales o renales y los datos de laboratorio que puedan 
contener indicios de NC o descenso del potasio sérico. Se debe prestar 
atención especial a la anamnesis del embarazo en mujeres, ya que la 
preeclampsia y otras formas de hipertensión relacionadas con el em- 
barazo predicen tanto la hipertensión mantenida como el aumento de 
riesgo de enfermedades cardiovasculares en años posteriores. La tomo- 
grafía computarizada (TC) o la resonancia magnética (RM) obtenidas 


465 


por cefaleas podrían aportar datos sobre lesiones cerebrales asociadas 
a la hipertensión. 


Revisión por sistemas 


La revisión por sistemas debe centrarse en claves de las posibles causas 
secundarias de hipertensión, daño de órganos diana y episodios previos 
de enfermedades cardiovasculares. Se preguntarán los detalles de hos- 
pitalizaciones anteriores. Un aumento reciente del peso puede asociarse 
a una hipertensión de nueva aparición; si el paciente puede perder 
peso, tenemos la oportunidad de controlar la PA sin medicación. La 
pérdida involuntaria de peso puede ser una pista de hipertiroidismo o 
feocromocitoma. Los antecedentes de «crisis» definidas por sudoración, 
palpitaciones y cefalea hacen pensar en la posibilidad de un feocromo- 
citoma, pero también pueden ser la manifestación de una ansiedad no 
relacionada con la hipertensión o con enfermedades cardiovasculares. 
También es importante detectar antecedentes de ansiedad o depresión, 
ya que los ansiolíticos o antidepresivos pueden afectar negativamente 
a la PA y a la respuesta a los medicamentos antihipertensivos, y los 
pacientes con crisis de angustia y elevaciones de la PA relacionadas 
con la ansiedad no siempre responden al tratamiento antihipertensivo 
convencional. Más aún, la depresión se asocia a un cumplimiento 
bajo con los medicamentos antihipertensivos y puede ser una barrera 
importante al tratamiento de la hipertensión.” 

La somnolencia diurna o los antecedentes de ronquidos fuertes, en 
especial cuando se asocian a crisis de apnea, hacen pensar con fuerza 
en una apnea obstructiva del sueño, una afección que se asocia a hiper- 
tensión resistente al tratamiento.” La pareja que duerme con el paciente 
puede ser una buena fuente de información sobre los ronquidos, pero 
se necesita un estudio formal del sueño para confirmar el diagnóstico 
y desarrollar estrategias terapéuticas. 


Antecedentes personales 


Para sentar las bases del componente de modificación del estilo de 
vida del tratamiento antihipertensivo se necesita información detallada 
sobre la vida del paciente, incluidos la dieta, la actividad física, el hábito 
tabáquico y el consumo de alcohol (v. cuadro 28-1). Una ingesta alta de 
bebidas que contengan alcohol y cafeína, como café, té y refrescos, 
aumenta la PA y dificulta el tratamiento. Se debe preguntar por la utili- 
zación de medicamentos o suplementos dietéticos que puedan elevar la 
PA (v. cuadro 28-1). Entre ellos, destacan los analgésicos, en particular 
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Como muchos pacientes no 
consideran que los medicamentos de venta sin receta sean «medicinas» 
auténticas, es importante preguntar específicamente sobre el dolor y 
el tratamiento analgésico, así como por el uso de hierbas medicinales, 
suplementos dietéticos y productos para la pérdida de peso. Los des- 
congestivos nasales y los tratamientos para el resfriado poseen efectos 
simpaticomiméticos que pueden elevar significativamente la PA. Los 
fármacos inmunodepresores y muchos fármacos utilizados para el 
tratamiento del cáncer también elevan la PA. 

Los antecedentes sociales, que incluyen información sobre estudios, 
situación laboral, situación conyugal y situación vital, aportan informa- 
ción valiosa sobre el estrés psicosocial, que podría elevar la PA y alterar 
la respuesta al tratamiento. En situaciones de estrés extremo, como el 
producido durante el tsunami que azotó Japón en 2011 y los tornados 
destructivos que asolan EE. UU., pueden aparecer epidemias de casos 
de novo de hipertensión y de episodios de enfermedades cardiovascula- 
res relacionadas. Por último, es esencial llegar a conocer la situación 
social del paciente y expresar empatía para desarrollar una relación de 
confianza e iniciar una estrategia satisfactoria de larga duración para el 
tratamiento de la PA y el riesgo cardiovascular. 


Exploración física 

Para empezar, se debe medir el peso y la estatura del paciente, y calcular 
su índice de masa corporal (IMC). La medición del perímetro de la 
cintura aumenta la información predictiva en relación con el riesgo de 
síndrome metabólico y cardiopatía isquémica. La exploración de la piel 
en busca de manchas café con leche, neurofibromas, variaciones en 
el patrón del pelo, lesiones artificiales y signos de violencia de género 
puede dar algunas claves para el diagnóstico de causas secundarias 
de hipertensión. Además, debe explorarse el fondo de ojo en busca de 
hemorragias retinianas, exudados, edema de papila y anomalías en 
los cruces arteriovenosos, signos todos ellos de enfermedad micro- y 
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macrovascular. Este aspecto es particularmente importante en pacientes 
con PA muy alta y cuando se sospecha una urgencia hipertensiva. Los 
ojos, las características faciales y el hábito corporal también aportan 
pistas sobre el hiper- o el hipotiroidismo y el síndrome de Cushing. 
Debe buscarse hipertrofia gingival, ya que un antecedente de este tipo 
es una contraindicación relativa al tratamiento con antagonistas del 
calcio dihidropiridina. 

A continuación, deben explorarse las arterias carótidas mediante 
auscultación y palpación, buscando indicios de enfermedad vascular. 
Debe palparse la tiroides e inspeccionarse el cuello en busca de dis- 
tensión venosa yugular, lo que indicaría una sobrecarga de volumen e 
insuficiencia cardíaca. 

En cuanto al tronco, se explorarán los pulmones en busca de signos 
de insuficiencia cardíaca y se explorará detenidamente el corazón en 
busca de indicios de anomalías de la frecuencia o el ritmo, soplos y sig- 
nos de insuficiencia cardíaca. La exploración abdominal deberá incluir 
una auscultación minuciosa en busca de soplos en las arterias renales 
y en la aorta abdominal, y la palpación en busca de masas, aumento 
del tamaño de los riñones (que indicaría una nefropatía poliquística) 
y distensión de la vejiga de la orina (que indicaría obstrucción en su 
tracto de salida). La vejiga distendida puede aumentar la descarga 
simpática y elevar la PA. 

Hay que palpar las extremidades inferiores en busca de edema y pul- 
sos, así como las arterias radial y femoral simultáneamente para detectar 
un retraso del pulso que indicaría una coartación aórtica. Las arterias 
femorales deben auscultarse para buscar indicios de enfermedad vas- 
cular. Las mediciones de la PA en la pierna y el brazo pueden usarse 
para calcular el índice tobillo-brazo (ITB), una medición indirecta 
de EVP y un factor predictivo de mortalidad por cualquier causa y de 
mortalidad por enfermedad cardiovascular, además de ser una forma 
de detectar la coartación aórtica.**** 

Debe realizarse una exploración neurológica completa porque el 
accidente cerebrovascular es una complicación frecuente de la hiper- 
tensión arterial, y también para comprobar los defectos residuales en 
pacientes con un accidente cerebrovascular previo. También debe 
evaluarse la función cognitiva, en particular en ancianos; el deterioro 
cognitivo y la demencia son complicaciones importantes de la hiper- 
tensión en ese grupo de edad. 


Medición de la presión arterial 

El diagnóstico y tratamiento de la hipertensión arterial dependen funda- 
mentalmente de que la evaluación de la PA sea precisa. Las directrices del 
JNC 7 y de la American Heart Association (AHA) para la medición de la 
PA en la consulta mediante auscultación se resumen en el cuadro 28-3.)** 


Cuadro 28-3 Me 


J 


en la consulta 


Inspeccione y valide el equipo periódicamente. 

Forme y repita periódicamente la formación de las personas que toman la 
presión arterial. 

Prepare y coloque correctamente al paciente, que deberá: 

e Sentarse tranquilo en una silla, con los pies apoyados en el suelo, 
durante al menos 5 min 

e Mantener el brazo a la altura del corazón 

e No consumir cafeína, no hacer ejercicio o no fumar durante al menos 
30 min antes 

Use un manguito del tamaño adecuado que rodee al menos el 80% 
del brazo. 

Infle el manguito 20 o 30 mmHg por encima del valor en que desaparezca 
el pulso radial o braquial. 

Desinfle el manguito a una velocidad aproximada de 2 mmHg/s. 

El primer ruido de Korotkoff indica la presión sistólica, la desaparición de 
los ruidos indica la presión diastólica. 

En la primera visita, obtenga la medición en ambos brazos. Anote y registre 
el brazo que presente la presión más alta y use este brazo en todas las 
lecturas posteriores. Observe que la presión sistólica y la diastólica 
pueden medirse en brazos distintos. 

Mida la presión arterial en bipedestación, en especial antes de aumentar 
las dosis. 


Modificado de Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, et al. Seventh report of the Joint 
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood 
Pressure. Hypertension 2003;42.(6):1206-1252. 


El paciente debe estar sentado cómodamente, con los pies apoyados 
en el suelo y la espalda sujeta. Tiene que haber descansado durante 
al menos 10 min y no debe haber consumido tabaco o cafeína en los 
30 min precedentes. Debe valorarse la posibilidad de que haya utilizado 
recientemente sustancias vasoactivas ilegales. Se ajustará un manguito 
del tamaño correcto en el brazo sin ropa, que se apoyará a la altura del 
corazón. El manguito debe inflarse hasta que el pulso radial o braquial 
desaparezca a la palpación con la yema de los dedos. Entonces se bajará 
lentamente la presión en unos mmHg por segundo, hasta que se oiga el pri- 
mer ruido de Korotkoff. La desaparición del ruido marca habitualmente 
la presión diastólica. La PA debe medirse en ambos brazos y también 
con el paciente de pie en la primera visita a la consulta. El brazo con 
las lecturas más altas deberá utilizarse en revisiones futuras para reducir 
la incoherencia en las mediciones obtenidas en las diversas visitas. 

Los dispositivos semiautomáticos basados en un método oscilomé- 
trico se utilizan cada vez más para medir la PA en los estudios de hiper- 
tensión arterial y en la práctica clínica. Si el instrumento ha sido validado 
y se han seguido los procedimientos correctos respecto a la posición del 
paciente, estos dispositivos eliminan el error de observador y requieren 
menos tiempo del personal. Compruebe en www.dableducational.org 
si el equipo que utiliza ha sido validado. 

Aunque revisar las mediciones de la PA sigue siendo el patrón de 
referencia para valorar la respuesta al tratamiento en los estudios con- 
trolados y aleatorizados, cada vez se usan más las mediciones de la 
PA en el domicilio obtenidas por el paciente, un amigo o un familiar 
para el seguimiento terapéutico.” Animar a los pacientes hipertensos 
a que automonitoricen su PA tiene la ventaja de implicarles en su 
propia asistencia, y es un procedimiento rentable. La monitorización 
ambulatoria de la PA (MAPA), en la que la PA se mide y registra a 
intervalos frecuentes a lo largo del día (habitualmente, cada 15 o 
30 min), ofrece información pronóstica importante en pacientes no 
tratados y actualmente se requiere su empleo en algunas directrices 
para establecer el diagnóstico de hipertensión arterial.'' La MAPA 
está indicada para el diagnóstico de la «hipertensión arterial de bata 
blanca», en la que la PA está elevada en la consulta pero es normal o 
está controlada fuera de ella, y en la hipertensión enmascarada, en la 
que la PA es normal o está controlada en la consulta pero está elevada 
en otras situaciones. La MAPA es útil para diagnosticar la hipertensión 
episódica y la resistencia al tratamiento. Las desventajas de la MAPA 
comprenden su coste elevado y la incomodidad que representa para 
el paciente. 


Evaluación en el laboratorio 


En ausencia de pistas específicas sobre una hipertensión secundaria 
en la anamnesis y la exploración física, la evaluación inicial básica 
analítica y electrocardiográfica debe ser la habitual (cuadro 28-4). El 
electrocardiograma (ECG) debe formar parte de la evaluación inicial de 
todos los pacientes hipertensos, con el fin de evaluar el daño de órganos 
diana. Si se detecta una hipertrofia ventricular izquierda evidente deberá 
confirmarse mediante ecocardiografía. El análisis de orina, la medición 
de la creatinina sérica y el cálculo de la filtración glomerular (FGc) 
utilizando la ecuación modificada en cuatro partes de la Diet in Renal 
Disease son útiles para valorar el daño de los riñones como órganos 
diana. Estas mediciones son en especial importantes en los pacientes 
mayores con hipertensión de larga evolución, en los que la NC es un 
problema en aumento que requiere modificar el tratamiento antihiper- 
tensivo, por ejemplo administrando diuréticos más potentes. La medi- 
ción de la albuminuria y el cálculo del cociente albúmina/creatinina 
en muestras de orina aleatorias de la primera micción matutina tiene 


»_ Cuadro 28-4 Pruebas de laboratorio habituales 


Electrocardiograma de 12 derivaciones 

Análisis de orina (compruebe la microalbuminuria en pacientes 
con diabetes) 

Glucemia 

Hematocrito 

Potasio sérico 

Creatinina sérica y filtración glomerular calculada 

Perfil de lipoproteínas 

Albúmina en orina 
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valor predictivo para las enfermedades renales y cardiovasculares, en 
especial en diabéticos. 

La medición de potasio sérico aporta pistas importantes respecto a 
la hipertensión secundaria, como la que se encuentra en el hiperaldos- 
teronismo. La elevación de la glucosa sérica debe llevar a un estudio 
más detallado, dada la importante interacción entre hipertensión y 
diabetes. Aunque no forma parte propiamente del estudio diagnóstico 
de la hipertensión, también debe evaluarse el perfil de las lipoproteínas, 
por la tendencia a coincidir varios factores de riesgo. Por el contrario, no 
se recomienda determinar la actividad de renina plasmática y la aldos- 
terona en plasma y orina en la fase inicial de evaluación del paciente 
hipertenso, si bien ambas mediciones pueden tener su importancia en el 
diagnóstico de la hipertensión secundaria resistente, como se comenta 
en el capítulo 31. 


Visión general del tratamiento del paciente hipertenso 


Una vez finalizada la evaluación inicial del paciente, deben tomarse 
las decisiones terapéuticas. El algoritmo del JNC 7 (fig. 28-2) es una 
guía útil en la mayoría de los casos. Deben ponerse en marcha las 
modificaciones del estilo de vida que se comentan a lo largo de es- 
te capítulo, y se mantendrán en todos los pacientes hipertensos. En 
los casos que requieran tratamiento farmacológico, primero habrá 
que identificar las indicaciones más urgentes, como la insuficiencia 
cardíaca, un IM reciente, riesgo alto de cardiopatía isquémica, diabetes, 
NC y prevención de accidentes cerebrovasculares recurrentes, ya que 
su presencia orienta la selección de la medicación antihipertensiva. 


Modificaciones del estilo de vida 
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Si no se detectan, el tratamiento se basa en el estadio de la hiperten- 
sión. Una vez iniciado, debe programarse el seguimiento periódico, 
cuya frecuencia depende del nivel de control de la PA que se logre 
y de la presencia de otros factores de riesgo cardiovasculares o daño 
de órganos diana. 


Hipertensión resistente 


El diagnóstico de hipertensión resistente se establece cuando el pacien- 
te no puede conseguir sus objetivos de PA a pesar del tratamiento con 
las dosis máximas de tres o más fármacos antihipertensivos de clases 
diferentes, uno de los cuales sea un diurético.*”% Aunque la causa de 
la hipertensión resistente es casi siempre multifactorial, hay algunos 
factores habituales como las características del estilo de vida (obesidad, 
ingesta alta de alcohol e ingesta excesiva de sodio), causas farmacoló- 
gicas (fármacos simpaticomiméticos o AINE) y causas secundarias de 
hipertensión (aldosteronismo primario, NC, estenosis de la arteria renal 
y apnea obstructiva del sueño) (cuadro 28-5; v. cuadro 28-2). La causa 
más frecuente de la hipertensión resistente es la sobrecarga de volumen. 
En una encuesta del National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) reciente se describió que la prevalencia de la hipertensión 
resistente al tratamiento en los adultos hipertensos tratados en EE. UU. 
ha aumentado desde el 15,9 (1998 a 2004) al 28% (2005 a 2008). 
En esta encuesta nacional, la hipertensión resistente al tratamiento 
se asoció a cuatro más de los siguientes factores: cuatro o más visitas 
para asistencia sanitaria por año, obesidad, NC y puntuación de riesgo 
coronario de Framingham a 10 años mayor del 20%. 


Sin indicaciones 
urgentes 


Fuera del objetivo de presión arterial (<140/90 mmHg) 
(<130/80 mmHg en diabéticos o con nefropatía crónica) 


Elección inicial de fármacos 


Con indicaciones 
urgentes 


Hipertensión en estadio 1 


(PAS 140-159 mmHg o PAD 90-99 mmHg) 
Diuréticos tipo tiacida en la mayoría 
de los casos 
Puede plantearse IECA, ARA, BB, 
AC o combinaciones 


Hipertensión en estadio 2 


(PAS = 160 o PAD = 110 mmHg) 

Combinación de dos fármacos en la 

mayoría de los casos (habitualmente, 
diuréticos tipo tiacida 

elECA o ARA o BB o AC) 


Fármacos 
para indicaciones urgentes 


Otros fármacos antihipertensivos 
(diuréticos, IECA, ARA, BB, AC) 
si es necesario 


Presión arterial 
fuera del objetivo 


Optimizar la posología o añadir otros fármacos hasta 
que se alcance la presión arterial objetivo 
Valorar una consulta con el especialista en hipertensión 


FIGURA 28-2 Algoritmo para el tratamiento de la hipertensión arterial. AC, antagonista del calcio; ARA, antagonistas del receptor de angiotensina ll; BB, B-bloqueante; 
IECA, inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; PAD, presión diastólica; PAS, presión sistólica. (Modificado de Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, et al. National 
High Blood Pressure Coordinating Committee. Seventh report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. 


Hypertension 2003;42:1206-1252.) 


TVIJHLAV NOISNALAHATH NOD ALNAITOVA TV HÍVAYJO4V A TVIDINI NOIDVAOTVAH 87 OINIIAVO 


7 


7 


7 


O 
> 
a 
e 
E 
E 
o) 
N 
00 


Ny 


468 


»_ Cuadro 28-5 Causas de hipertensión resistente 


Sobrecarga de volumen 
e Ingesta excesiva de sodio 
e Retención de volumen por enfermedad renal 
e Tratamiento inadecuado con diuréticos 
Hipertensión medicamentosa o por otra causa 
e Dosis inadecuada de los fármacos 
e Combinaciones inadecuadas 
e Hipertensión inducida por fármacos (v. cuadros 28-1 y 28-2) 
Trastornos asociados 
e Obesidad 
e Ingesta excesiva de alcohol 
Causas secundarias de hipertensión arterial (v. cuadro 28-2) 


Modificado de Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, et al. Seventh report of the Joint 
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood 
Pressure. Hypertension 2003;42 (6):1206-1252. 


Cumplimiento con los medicamentos 


antihipertensivos 


Según la NHANES, el 50,1% de todos los adultos hipertensos de EE. UU. 
tiene su PA controlada, y solo el 69% de los que reciben tratamiento 
para su hipertensión.* La mayoría de los pacientes con hipertensión 
requiere tratamiento farmacológico para alcanzar sus objetivos de PA, 
y es necesario mantener el cumplimiento con los medicamentos antihi- 
pertensivos a lo largo del tiempo para alcanzar y mantener el control de 
la PA. Al evaluar a los pacientes que no alcanzan sus objetivos de PA es 
importante tener en cuenta el incumplimiento con los regímenes pres- 
critos, la prescripción de dosis de los medicamentos antihipertensivos 
en número inadecuado o insuficiente (lo que se conoce como inercia 
terapéutica) o el empleo de combinaciones inadecuadas.” Muchos 
pacientes no toman sus medicamentos como se les prescriben, o no 
los toman, directamente. El cumplimiento bajo y la pérdida del cum- 
plimiento de las prescripciones farmacológicas en el tiempo son los 
principales factores contribuyentes a una PA no controlada en pacientes 
con hipertensión de nueva aparición o ya establecida, y se asocian a 
resultados adversos y costes mayores de asistencia sanitaria.**%* En 
un estudio reciente de ámbito nacional, el 27% de los participantes 
con hipertensión arterial y NC no estaban tomando los medicamentos 
antihipertensivos según la prescripción.* En un metaanálisis, la razón 
de posibilidades (intervalo de confianza [IC] al 95%: 1,6 a 7,37) del 
control de la hipertensión arterial fue 3,44 veces mayor en los pacientes 
cumplidores frente a los no cumplidores.” 

La valoración del cumplimiento con los medicamentos antihiper- 
tensivos en el entorno ambulatorio es un primer paso importante para 
entender la eficacia de los tratamientos prescritos, identificar las ba- 
rreras al tratamiento y mejorar el control de la PA. No hay un patrón de 
referencia que permita medir el cumplimiento en la consulta o la clínica, 
si bien hay algunas técnicas disponibles que incluyen herramientas 
validadas de autoinformación, sistemas electrónicos para monitorizar 
el cumplimiento, tasas de repetición de las recetas en la farmacia y 
recuentos de pastillas.** Se han identificado muchas barreras para el 
cumplimiento farmacológico, que pueden clasificarse en propias del 
paciente, propias de la enfermedad, propias de la medicación y ba- 
rreras logísticas.**”*" De esta manera, se obtiene un marco de trabajo 
que facilita la comunicación con los pacientes sobre su cumplimiento 
(cuadro 28-6). 

Por otro lado, las intervenciones destinadas a mejorar el cumpli- 
miento se han clasificado en varios grupos amplios: intervenciones for- 
mativas para pacientes, como una docencia práctica, intervenciones 
conductuales para pacientes, con motivación del paciente, diseño de 
envases de fármacos, material de apoyo, recordatorios y simplificación 
de las pautas posológicas, intervenciones dirigidas al personal sanitario 
e intervenciones complejas o combinadas para pacientes, por ejemplo, 
intervenciones educativas más intervenciones conductuales.” Se han 
investigado muchas estrategias con el objetivo de mejorar el cum- 
plimiento, pero ninguna de ellas ha demostrado ser mejor por sí sola. 
En revisiones sistemáticas de estudios clínicos se ha demostrado que las 
intervenciones conductuales,***' las intervenciones formativas para el 


personal sanitario”* y las intervenciones combinadas para pacientes”** 


Cuadro 28-6 Barreras al cumplimiento 
— farmacológico 


Específicas del paciente 

Olvido 

Creencias y opiniones 

Falta de información sobre la hipertensión arterial 
Falta de apoyo social 

Calidad de vida 

Cuidados dependientes 


Barreras específicas de la enfermedad 
Carácter asintomático de la enfermedad 
Depresión/síntomas depresivos 

Enfermedades asociadas 


Barreras específicas de la medicación 
Efectos secundarios 

Complejidad del régimen farmacológico 

Coste de los medicamentos 

Uso de medicinas complementarias y alternativas 


Barreras logísticas 

Frecuencia de las visitas para asistencia sanitaria 
Repetición de las prescripciones 

Acceso a la asistencia sanitaria 


mejoran el cumplimiento, mientras que los efectos de las intervenciones 
formativas para pacientes solas no han sido concluyentes. Al existir 
diversas barreras que afectan al cumplimiento, y no haberse identifi- 
cado una intervención que por sí sola sea el patrón de referencia para 
mejorar el cumplimiento, está justificado utilizar abordajes centrados 
en el paciente en los que se adapten las intervenciones para superar 
las barreras específicas de cada caso.'' A la hora de implantar las inter- 
venciones destinadas a mejorar el cumplimiento se tendrá en cuenta la 
implicación de otros profesionales sanitarios, además de los médicos, en 
particular de aquellos especializados en el consejo farmacéutico o en las 
intervenciones conductuales. Esta táctica ha mejorado el cumplimiento 
y reducido la presión asistencial en relación con el tiempo del médico 
en las consultas masificadas.**** 

Los médicos y el personal sanitario en general deben considerar el 
cumplimiento bajo como un factor contribuyente al control insuficiente 
de la PA y deberán transmitir a sus pacientes su importancia, valorar 
las estrategias que permitan superar las barreras existentes e implicar 
activamente a los pacientes para mejorar el cumplimiento. 


Modificaciones del estilo de vida: 


perspectiva general 


La adopción de un estilo de vida saludable es un componente funda- 
mental de la prevención y el tratamiento de la hipertensión arterial. 
A pesar de que disponemos de tratamientos eficaces, el control de la 
PA en los adultos hipertensos en EE. UU. es de solo el 50,1%.* Además 
de la resistencia al tratamiento y del cumplimiento farmacológico 
insuficiente, el estilo de vida insalubre es un factor contribuyente im- 
portante al mal control de la PA. Los factores de riesgo dietéticos de 
sobra conocidos que afectan al riesgo de PA alta son una ingesta baja 
de potasio, ingesta excesiva de sal, consumo importante de alcohol, 
exceso de peso y consumo insuficiente de fruta, verdura y productos 
lácteos bajos en grasa.” En la investigación clínica, que incluye estudios 
controlados y aleatorizados, se demuestra que la modificación del estilo 
de vida, solo o en combinación con medicamentos antihipertensivos, 
disminuye la PA y mejora la eficacia de estos últimos y disminuye el 
riesgo cardiovascular.!* 7? 

Las principales recomendaciones de modificaciones del estilo de 
vida en el informe JNC 7 consisten en mantener un peso corporal 
normal, seguir una dieta rica en fruta, verdura y productos lácteos 
bajos en grasa, reducir la ingesta de sodio en la dieta, participar en 
una actividad física regularmente y limitar el consumo de alcohol (ta- 
bla 28-2).2%* Aumentar el consumo de potasio en la dieta reduce la PA 
y debe formar parte del plan para la prevención y el tratamiento de la 
hipertensión.””*” En un informe del Institute of Medicine sobre ingesta 
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TABLA 28-2 


CATEGORÍA RECOMENDACIÓN PARA LA MODIFICACIÓN 
Peso 


Actividad física 


Plan dietético 
con menor contenido de grasa saturada y total 


Sodio en la dieta 
de cloruro sódico) 


Potasio en la dieta 


Consumo de alcohol 


Mantener el peso corporal normal (IMC 18,5-24,9 kg/m) 


Participar en una actividad física aeróbica regularmente, como caminar con brío 
al menos 30 min/día la mayoría de los días de la semana 


Consumir una dieta rica en frutas, verduras y productos lácteos bajos en grasa 


Reducir la ingesta de sodio en la dieta a <100 mmol/día (2,4 g de sodio o 6 g 


Aumentar la ingesta de potasio en la dieta a 120 mmol/día (4,7 g) 


Limitar el consumo a <2 copas al día (30 g de etanol, como 700 ml de cerveza, 
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Modificaciones del estilo de vida para el tratamiento de la hipertensión 


INTERVALO APROXIMADO DE REDUCCIÓN 
DE LA PRESIÓN SISTÓLICA 


5-20 mmHg/10 kg de pérdida de peso 
4-9 mmHg 


8-14 mmHg 


2-8 mmHg 


2-7 mmHg 


2-4 mmHg 


300 g de vino o 100 g de whisky) en la mayoría de los varones, y no más de 
una copa al día (15 g de etanol) en personas de menor peso y en mujeres 


Los efectos de implantar esas modificaciones dependen de la dosis y del tiempo, y podrían ser más altos en algunas personas. 
Tomado de Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, et al. Seventh report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. Hypertension 


2003;42(6):1206-1252. 


de electrólitos y agua en la dieta se dan algunas recomendaciones sobre 
la ingesta de potasio y sodio.” La ingesta recomendada de potasio es 
de 4,7 g (120 mmol) al día, que contrasta con una ingesta media de 
aproximadamente 2 a 3 g de potasio al día en adultos en EE. UU., mien- 
tras que para el sodio se fijó en 1,5 g/día (65 mmol) en adultos jóvenes, 
1,3 g/día en personas entre 56 y 70 años y 1,2 g/día en los ancianos 
de 71 años de edad y mayores. Se estableció un límite superior de la 
ingesta de sodio de 2,3 g (100 mmol) al día. Estas recomendaciones 
están avaladas por una declaración de posición reciente de la American 
Society of Hypertension sobre los abordajes dietéticos utilizados para 
reducir la PA.” 


Abordajes prácticos para favorecer las modificaciones 
del estilo de vida 


Se pueden conseguir variaciones individuales del estilo de vida, siempre 
que los procedimientos utilizados sean prácticos, aborden las barreras 
y sean relevantes para el paciente. Mantener el cambio de comporta- 
miento en un sujeto a largo plazo constituye un reto, dada la potencia 
de las fuerzas culturales, las normas sociales y los intereses comerciales 
para favorecer un estilo de vida sedentario, una dieta insuficiente y el 
consumo excesivo de calorías.” Los médicos y otro personal sanitario, 
con su ejemplo y su consejo, pueden influir en la disposición de sus 
pacientes a introducir modificaciones en su estilo de vida. Traducir las 
evidencias científicas en el comportamiento en la práctica clínica repre- 
senta retos específicos en relación con el tratamiento del paciente con 
hipertensión, debido, en parte, a la naturaleza asintomática y crónica 
de la afección y a las limitaciones en cuanto a duración y ámbito que 
afectan a las visitas rutinarias a la consulta. No obstante, en la práctica 
clínica es viable efectuar evaluaciones sencillas, como medir la estatura 
y el peso para calcular el IMC, dar un consejo básico del tipo «coma 
menos y muévase más» y favorecer otras modificaciones del estilo de 
vida. Varios factores influyen en el éxito de los intentos del médico y 
del resto del personal sanitario en conseguir modificar el estilo de vida: 
estructura organizativa de la consulta, habilidades del personal sanitario 
y disponibilidad de algoritmos de tratamiento en los que se incluyan 
los recursos locales.” 

Hay otros factores asociados al cumplimiento de las recomenda- 
ciones para el tratamiento de la hipertensión. En el marco conceptual 
que se presenta en la figura 28-3 se esboza la relación entre los factores 
de riesgo de cumplimiento bajo de los regímenes prescritos, malos 
resultados clínicos y aumento de costes y de utilización de recursos.” 
No sorprendentemente, los pacientes valoran mucho su calidad de vida, 
en general, y cómo se encuentran, en particular, y es probable que el 
cumplimiento de las recomendaciones se optimice si se resaltan las 
mejoras de la calidad de vida asociadas a las modificaciones del estilo 
de vida que llevan, en último término, a la mejoría de los resultados 
clínicos. El cumplimiento mejorará mucho si se simplifican los cambios 
de comportamiento y se reducen los efectos secundarios del régimen 
terapéutico. 


BARRERAS PARA MODIFICAR EL ESTILO DE VIDA 


Para ser eficaz alentando las modificaciones del estilo de vida, los 
médicos y el personal sanitario deben entender los factores de riesgo 
y las barreras que se desprenden de sus recomendaciones. Existen dos 
categorías generales de barreras que contribuyen al incumplimiento: 
específicas del sistema (es decir, acceso general, asistencia sanitaria y 
barreras ambientales) y específicas del paciente. En cuanto a las prime- 
ras, se incluye el acceso inadecuado a los alimentos correctos y a ins- 
talaciones deportivas, debido a su elevado coste, y la baja disponibilidad 
O la falta de medios de transporte hasta la tienda de comestibles y las 
instalaciones de recreo comunitarias. Otras barreras que se encuen- 
tran son el acceso insuficiente a los centros de asistencia sanitaria y al 
personal sanitario para la evaluación y el tratamiento de la hipertensión 
arterial, además de los escasos conocimientos del médico y el personal 
sanitario sobre las recomendaciones de estilo de vida, incluidos los 
abordajes prácticos para su cumplimiento. Los factores ambientales, 
como el clima o el vecindario poco seguro, también contribuyen al 
cumplimiento farmacológico insuficiente. 

Las barreras específicas de los pacientes comprenden la falta de 
información sobre la enfermedad y sobre la importancia de las mo- 
dificaciones del estilo de vida en su tratamiento, así como la falta de 
motivación para realizar modificaciones conductuales. Otras barreras 
específicas del paciente son la presencia de enfermedades concomitan- 
tes, como la artritis o una enfermedad pulmonar, que reducen la calidad 
de vida, limitan la capacidad de participar en los regímenes de ejercicio 
y aumentan la complejidad del tratamiento. Más aún, es posible que 
los antecedentes culturales y religiosos del paciente no concuerden 
con las opciones dietéticas o con el aumento de la actividad física. 
Estas barreras pueden hacer, por sí solas o junto a otros factores, que el 
paciente utilice tratamientos poco convencionales o alternativos que 
podrían afectar negativamente al cumplimiento de las modificaciones 
del estilo de vida. Para aconsejar sobre los mejores abordajes prácticos 
de modificación del comportamiento es importante conocer mejor esas 
barreras y su relevancia en cada caso concreto. 


ABORDAJES QUE FOMENTAN LA ADOPCIÓN DE MODIFICACIONES 
DEL ESTILO DE VIDA 

Para superar las barreras a las modificaciones del estilo de vida es útil 
seguir dos estrategias generales para el tratamiento de la PA alta y sus 
complicaciones: una dependiente del sistema en función de la pobla- 
ción y otra dirigida dependiente del paciente. La primera de ellas intenta 
conseguir un desplazamiento hacia abajo en la curva de distribución de 
la PA en la población general. Ejemplos de este abordaje son facilitar el 
acceso a las opciones de estilo de vida más saludable para la población 
general; disminuir el contenido de sodio, grasa saturada y calorías en 
los alimentos elaborados; proporcionar información sobre las calorías 
en los puntos de venta de restaurantes y tiendas de alimentación; en- 
riquecer los alimentos con minerales como el potasio; hacer que las 
autoridades y los empresarios creen incentivos que favorezcan estilos 
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Complejidad Aspectos Variables 


Mala y efectos del sistema: demográficas, Falta de lintomación 
calidad secundarios general, asistencia conductuales, bre lla hiperierició 
de vida del régimen sanitaria culturales, terapéuticas SUE ln 
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prescritos 


Mal control 


no convencionales 


Baja adherencia 
a las modificaciones 
del estilo de vida 
y de los tratamientos 


0 = Factores de riesgo 


de la presión arterial 


Episodios 
cardiovasculares 


Mayor uso 
del sistema sanitario 


FIGURA 28-3 Factores asociados al cumplimiento de los regímenes terapéuticos antihipertensivos por el paciente. (Modificado de Krousel-Wood MA, Thomas S, 
MuntnerP etal. Medication adherence: a key factor in achieving blood pressure control and good clinical outcomes in hypertensive patients. Curr Opin Cardiol 2004;19:357-362.) 


de vida saludables, y proporcionar las oportunidades convenientes para 
el ejercicio en la comunidad.'*"** 

La visita a la consulta brinda la oportunidad de implantar el abordaje 
dirigido dependiente del paciente. En este caso, el personal sanitario 
puede explorar las barreras específicas del paciente para el cumpli- 
miento y adaptar las recomendaciones a cada caso. La asesoría no 
es eficaz por sí sola. Un dato clave que influye en la modificación del 
estilo de vida es la valoración de la disposición del paciente a cambiar 
y a equilibrar la interacción con la disposición del paciente de adoptar 
estilos de vida saludables. 


Disposición para el cambio 


La valoración de la disposición para el cambio de un paciente se basa, 
en parte, en los estadios del cambio deseado,” de forma que la dis- 


E Listo 
[ Activo 


Modificación del estadio 
de disposición (%) 
5 


E : ' . - Ingesta Ingesta Ingesta Actividad 
posición para seguir las recomendaciones de cambios en el estilo de de calorías de grasa de fruta física 
vida se clasifica en cuatro estadios: 1) estadio de precontemplación («no en la dieta y verdura 


lo haré»); 2) estadio de contemplación («podría» en 6 meses); 3) estadio 

de preparación («lo haré» en 30 días), y 4) estadio de acción («lo hago» 

en menos de 6 meses). 

Con un diseño basado en estrategias de entrevistas de motivación,” el 
comité de difusión del Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment 
to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) apuntaba a que los médicos 
y el resto del personal sanitario deben seguir el acrónimo PICE (de 
permiso, interés, confianza y equilibrio) para explicar a los pacientes las 
recomendaciones de su estilo de vida. 

Permiso: pida permiso al paciente para hablar de las modificaciones 
de su estilo de vida. 

Interés: evalúe la disposición del paciente para el cambio. Juzgue su 
interés en adoptar las modificaciones del estilo de vida en una escala 
de la 10 (una puntuación mayor indica un interés mayor). 

Confianza: pregunte al paciente en qué medida está seguro de poder 
controlar su comportamiento. 

Equilibrio: equipare el mensaje del personal sanitario con el interés y 
la confianza del paciente en sí mismo. 

Por ejemplo, en el entorno de un consultorio, si el paciente afirma que 
su nivel de interés en adoptar modificaciones del estilo de vida es de 
6 en una escala de 1 a 10, el médico deberá seguir expresando afirma- 
ciones que motiven el cambio, como: «¿Qué le haría pasar a un 7 u 8?». 
Si el paciente expresa un interés bajo en modificar los comportamientos, 


Modificación del estilo de vida (n = 59) 


FIGURA 28-4 Estadio de disposición en función de la modificación del estilo 
de vida. (Modificado de Taylor WC, Hepworth JT, Lees E, et al. Readiness to change 
physical activity and dietary practices and willingness to consult healthcare providers. 
Health Res Policy Systems 2004;2:2.) 


el médico deberá preguntar al paciente: «¿Le gustaría saber por qué 
deseo que cambie?». 

En la figura 28-4 se muestra la disposición al cambio en la actividad 
física y en tres prácticas dietéticas en 59 adultos de minorías atendidos 
en tres centros de salud comunitarios.” La disposición para el cambio 
y el interés en comunicarse con el personal sanitario, que fueron di- 
mensiones independientes en este estudio, se relacionaron significati- 
vamente con la actividad física pero no con las costumbres dietéticas. 
Los pacientes que estaban listos para el cambio o que participaban 
activamente en una actividad física estaban significativamente más 
interesados en hablar sobre la actividad física que los clasificados como 
no dispuestos a aumentar la actividad física. El objetivo es llevar a los 
pacientes a lo largo de un continuo de modificaciones, porque llegar a 
la disposición para el cambio es un paso clave hacia el éxito a la hora 
de adoptar un estilo de vida más saludable. A los médicos y al personal 
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sanitario les gustaría utilizar una herramienta sencilla para evaluar la 
disposición del paciente y su confianza en sí mismo para el cambio en 
busca de modificaciones diferentes del estilo de vida. Una herramienta 
de este tipo puede utilizarse en línea en www.hindawi.com/journals/ 
apm/2011/215842 y es muy útil para identificar qué comportamientos del 
estilo de vida deben abordarse primero y cómo establecer los objetivos 
específicos del paciente y evaluar sus progresos a lo largo del tiempo.”* 


CONSEJOS PARA EL ÉXITO EN LA ADOPCIÓN DE PRÁCTICAS 
DIETETICAS MAS SALUDABLES 

Una forma de reforzar el interés y la confianza del paciente en sí mismo a 
la hora de adoptar prácticas dietéticas más saludables es proporcionarle 
directrices sencillas para que elija las mejores opciones que pueda 
integrar con facilidad en su rutina diaria. Comprender el contenido nu- 
tricional de los alimentos que ingiere es un primer paso importante para 
que el paciente elija aquellos que tengan menos sodio, grasa y calorías 
y que sean más ricos en minerales como potasio y calcio. Leer las eti- 
quetas de los alimentos y relacionar el contenido en nutrientes con las 
recomendaciones del estilo de vida antes de adquirir los productos 
facilita el cumplimiento. Existen alimentos que contienen menos sodio 
y grasa, pero el paciente debe darse cuenta de que términos como «bajo 
en grasa» y «sin grasa» no son sinónimos, como tampoco lo son «bajo en 
sodio» y «sin sodio» (tablas 28-3 y 28-4). También debe ser consciente 
del tamaño de las raciones cuando analice el contenido calórico de 
los alimentos que compra. Por ejemplo, las calorías por ración de la 
mayoría de los cereales son aproximadamente 110, pero para el cereal 
A el tamaño de la ración puede ser de 1/4 de taza y para el cereal B 
puede ser de 1 taza. El paciente se sorprendería al comprobar que cada 
vez que ingiere una taza del cereal A está consumiendo 440 cal. Si elige 
refrigerios que son ricos en potasio (plátano, tomate, batatas y verduras 
de hoja verde) aumentará el cumplimiento de las recomendaciones de 
este metal. 

Se alentará a los pacientes para que cambien los alimentos proce- 
sados, como alimentos enlatados y comidas congeladas, por otros 
frescos no procesados o congelados en fresco. La forma de procesar 
los alimentos tiene un efecto enorme en su contenido de minerales, por 
ejemplo, el contenido de sodio de los guisantes procesados enlatados 
(23,6 mmol/100 g) es mucho mayor que el contenido correspondiente 
de los guisantes frescos o congelados en fresco (0,1 mmol/100 g). Por el 
contrario, el contenido de potasio de los guisantes frescos o congelados 
en fresco (8,1 mmol/100 g) es mucho mayor que el correspondiente en 
los guisantes enlatados (2,5 mmol/100 g). El paciente deberá llevar un 


Lenguaje sobre la grasa utilizado 


TABLA 28-3 : 
en las etiquetas 


Sin grasa <0,5 g por ración 


Bajo en grasas saturadas <1 g por ración 


Bajo en grasa <3 g por ración 


Con reducción de grasa Al menos un 25% menos de grasa que la 


versión normal 


Ligero en grasa Mitad de la grasa en comparación con la 


versión normal 


Lenguaje sobre el sodio utilizado 


TABLA 28-4 A 
en las etiquetas 


Sin sodio <5 mg por ración 


Sodio muy bajo <35 mg por ración 
Sodio bajo <140 mg por ración 
Comida baja en sodio <140 mg por ración de 200 g 


Al menos un 50% menos de sodio 
por ración que la versión normal 


Ligero en sodio 


Al menos un 25% menos de sodio 
por ración que en la versión normal 


Con sodio reducido o menos 
sodio 


No se ha añadido sal durante 
su procesamiento 


No salado/sin sal añadida 
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sencillo registro de los alimentos y bebidas que consuma. Ese registro 
aportará una información muy valiosa para el paciente y para el perso- 
nal sanitario. Por ejemplo, se puede consultar el registro de alimentos 
y bebidas consumidos durante 2 semanas, para confirmar el consumo 
de seis sodas de 330 ml (no dietéticas) al día, una información que po- 
dría dar pie a una conversación con el paciente sobre el contenido de 
azúcar, sodio y calorías de la soda y los beneficios de cambiar a agua o 
a otras bebidas con menos calorías. En algunos casos, es mucho mejor 
llevar un registro más detallado que permita identificar el contenido de 
calorías, sodio y potasio de los alimentos. 

Varias recomendaciones pueden ayudar a los pacientes con so- 
brepeso u obesos a reducir su ingesta de calorías. Pueden limitar su 
consumo de alimentos grasos si leen las etiquetas y eligen las opciones 
sin grasa, bajas en grasa y con menos calorías. Si comen con frecuencia 
fuera de casa, pueden hacer modificaciones en la forma de preparación, 
cambiando la carne frita por carne a la parrilla y pidiendo verduras al 
vapor en lugar de patatas fritas u horneadas. Se evitarán los alimentos 
y bebidas con contenido alto de azúcar, y se reducirá gradualmente el 
tamaño de las porciones, resistiéndose al deseo de solicitar raciones 
«supergrandes» de alimentos. Las frutas y verduras frescas pueden usarse 
para reemplazar refrigerios más ricos en calorías, como las patatas chips 
y las galletas. Las personas que busquen dietas estructuradas pueden 
adoptar planes como la dieta Dietary Approaches to Stop Hypertension 
(DASH), disponible en línea en www.nih.gov/news/pr/apr97/Dash.htm 
(v. capítulo 26). La dieta DASH y otras parecidas son seguras y pueden 
usarse en la población general, pero no se recomiendan en personas 
con NC debido a su alto contenido de potasio, fósforo y proteínas.” 

También pueden darse algunos consejos para reducir satisfactoria- 
mente la ingesta de sodio en la dieta. Se alentará la compra de alimentos 
frescos o congelados en fresco y la lectura detallada de las etiquetas, 
eligiéndose las opciones con reducción de sal y evitándose los alimentos 
ricos en sodio, como los frutos secos, las patatas chips, los embutidos, la 
mayoría de las comidas rápidas y de los alimentos envasados, los 
encurtidos y las aceitunas. Se alentará el cambio de la sal de mesa por 
pimienta, zumo de limón, ajo, especies, mostaza, hierbas y sustitutos de 
la sal, así como evitar, o al menos, limitar, la utilización del salero. En 
los restaurantes, las personas que quieran reducir el contenido de sodio 
y calorías deben pedir algunas modificaciones en la preparación de los 
alimentos, como hacer que la salsa o el aliño de la ensalada se ponga a 
un lado del plato, para limitar la cantidad consumida. 


CONSEJOS PARA EL ÉXITO AL AUMENTAR LA ACTIVIDAD FÍSICA 


Participar en un programa de ejercicio regularmente es la mejor for- 
ma de aumentar y mantener una actividad física moderada o intensa 
durante al menos 30 min la mayoría de los días de la semana (5 como 
mínimo). Estos 30 min pueden acumularse en tres sesiones de 10 min 
separadas a lo largo de un período de 24 h. Las actividades de calen- 
tamiento y enfriamiento deben formar parte de la rutina, junto al uso 
de calcetines y zapatos debidamente ajustados y de la ropa adecuada 
para el ejercicio. Si los pacientes hacen poco o ningún ejercicio se les 
dará instrucciones para que empiecen lentamente, con una intensidad 
y duración menores de las actividades, acumulando hasta 30 min al día 
5 días a la semana. Los regímenes adecuados incluyen la utilización 
regularmente de una cinta de vídeo con ejercicios (30 min/día al menos 
5 día/semana), participación en un programa de natación durante 
90 min al día al menos 4 días por semana, caminar durante 1 h al menos 
3 días por semana o jugar al tenis durante 2 h en días alternos. Los 
pacientes que elijan un plan que tenga objetivos realistas, que encajen 
en su horario habitual y que sean apropiados para su presupuesto tienen 
más probabilidades de cumplirlo. Además de participar en un programa 
formal de ejercicio, pueden incorporarse otros abordajes prácticos en 
la rutina diaria de una persona, como utilizar las escaleras en lugar del 
ascensor para subir o bajar uno o dos pisos, aparcar más lejos de la en- 
trada del edificio para caminar más y levantarse para cambiar el canal 
de la televisión en lugar de utilizar el mando a distancia. 


CONSEJOS GENERALES PARA ADOPTAR ESTILOS 

DE VIDA MAS SALUDABLES 

Organizar el apoyo social y revisar periódicamente los avances con un 
consejero especializado ayuda a adoptar y mantener los estilos de vida 
saludables. A menudo, la participación de un familiar o amigo es de 
gran ayuda. Los consejeros entrenados en las técnicas de modificación 
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del comportamiento proporcionan perspectivas muy valiosas sobre 
las estrategias de modificación del estilo de vida específicas de cada 
paciente. Como cada vez son más las personas que buscan opciones 
dietéticas saludables y abordajes prácticos para aumentar la actividad 
física, también aumentarán la demanda y las oportunidades para que la 
población general alcance este objetivo, creando una retroalimentación 
permanente entre los abordajes poblacionales dependientes del sis- 
tema y los abordajes dirigidos dependientes del paciente. A medida 
que se difunda la adopción de estilos de vida más saludables, también 
aumentarán la demanda y el suministro de alimentos accesibles bajos 
en grasa y bajos en hidratos de carbono y de frutas y verduras frescas O 
congeladas en fresco para la población general. 


Conclusiones 


Después de terminar la evaluación inicial del paciente se deben tomar 
decisiones sobre la elección del tratamiento. El algoritmo JNC 7 puede 
servir como guía para la mayoría de los pacientes. En aquellos casos 
que necesiten tratamiento farmacológico, recomendamos identificar 
primero las indicaciones más urgentes, como la insuficiencia cardíaca 
o un IM reciente, que puedan orientar la elección de la medicación 
antihipertensiva. Si no hay ninguna indicación urgente, el tratamiento 
se basa en el estadio de la hipertensión. 

Se alentará a todos los pacientes a que inicien y mantengan las modi- 
ficaciones del estilo de vida que se comentan en este capítulo, ya que 
se ha demostrado que modificaciones como la pérdida de peso, el 
aumento de la actividad física y las modificaciones dietéticas mejoran 
el control de la PA. La adopción oportuna de esas modificaciones 
puede reducir el daño de órganos diana relacionado con la hipertensión 
e interrumpir el costoso ciclo de este trastorno crónico tan prevalente. 
Es necesario prestar una atención minuciosa al cumplimiento de la 
medicación prescrita. Las tasas de control de la PA mejorarán a medi- 
da que aumente el número de pacientes que integran opciones más 
saludables en su rutina diaria y que cumplen con los medicamentos 
antihipertensivos según lo prescrito, lo que nos acercará al objetivo de 
Healthy People 2020.* 
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Perspectiva general 


El tratamiento farmacológico de la hipertensión arterial ha evolucionado 
mucho en las últimas décadas. En el pasado, los diuréticos tiacidas 
y los B-bloqueantes eran los más recomendados como tratamientos 
de primera línea utilizados solos, ya que las evidencias de referencia 
demostraban la reducción del riesgo de episodios cardiovasculares 
(CV).'* No obstante, se han introducido fármacos más modernos como 
los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (ECA), anta- 
gonistas del receptor de angiotensina (ARA) II y antagonistas del calcio 
(AC). Estos fármacos se han evaluado en estudios de resultados y se ha 
demostrado su eficacia en la prevención de los episodios CV. Además, 
las últimas evidencias de los estudios de resultados han aclarado la 
importancia de otros fármacos, como los B-bloqueantes y los antagonis- 
tas a., en el tratamiento de la hipertensión arterial.** 

Son muchas las consideraciones importantes que influyen en el trata- 
miento farmacológico de la hipertensión, como la selección de cada fár- 
maco y de las clases de fármacos y la elección de la monoterapia o del 
tratamiento combinado en la fase inicial. También es necesario evaluar 
continuamente su eficacia y las reacciones adversas. Los médicos tienen 
la opción de ajustar la dosis y de modificar el tratamiento añadiendo 
o modificando el existente para conseguir los valores objetivo de la 
presión arterial (PA). Asimismo, es esencial promover y optimizar el 
cumplimiento con el tratamiento para lograr un efecto óptimo. En este 
capítulo se revisan todos estos aspectos. 


Principios del tratamiento 
Tratamiento basado en la evidencia 


El principio rector prevalente del tratamiento de la hipertensión arterial 
es tratar con la intención de reducir el riesgo de episodios CV y, por 
tanto, reducir la morbilidad y la mortalidad CV. Los estudios de resulta- 
dos han demostrado claramente que varios fármacos antihipertensivos 
reducen el riesgo de episodios CV.** Además, los resultados de estudios 
clínicos comparativos de resultados” y estudios clínicos en pacientes 
con enfermedades cardiovasculares (ECV) concomitantes han hecho 
que los médicos puedan definir mejor el tratamiento farmacológico de 
la hipertensión arterial basado en la evidencia. 


Objetivos de presión arterial 

La mayoría de las directrices contemporáneas respalda un objetivo de 
PA menor de 140/90 mmHg en la mayoría de los pacientes con hiper- 
tensión arterial y menor de 130/80 mmHg para pacientes con diabetes 
o nefropatía crónica (NC).**” Existe cierta controversia sobre si este 
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Efectos de las características del paciente en el descenso 
de la presión arterial, 484 


objetivo más bajo debe hacerse extensivo a los pacientes con enferme- 
dad arterial coronaria (EAC), enfermedad vascular ateroesclerótica no 
coronaria (accidente cerebrovascular isquémico o enfermedad arterial 
periférica) o con riesgo a 10 años de cardiopatía isquémica basado 
en una puntuación de riesgo de Framingham del 10% o menor.'” Esta 
última recomendación apareció en una declaración científica de la 
American Heart Association (AHA) de 2007, pero después se modificó 
y fue eliminada en el informe de 2011 sobre mediciones de resultados 
de adultos con EAC elaborado por el Physician Consortium for Perfor- 
mance Improvement en colaboración con el Hypertension Task Force 
del American College of Cardiology Foundation (ACCF)/AHA/American 
Medical Association (AMA).'' A partir de la ausencia de estudios en los 
que se comparen directamente los resultados clínicos de pacientes con 
EAC tratados hasta diversos objetivos de PA y de la heterogeneidad de 
resultados en los estudios en los que pacientes coronarios con una PA 
inicial menor de 140/90 mmHg recibieron fármacos antihipertensivos, 
el grupo de trabajo mencionado recomendó establecer un objetivo 
de PA más conservador, menor de 140/90 mmHg, como medición del 
resultado. Los autores reconocieron que los objetivos más bajos pueden 
ser apropiados en algunos pacientes con EAC o con otras afecciones, 
pero no está claro cómo podrían ser identificados con fiabilidad para 
medir los objetivos de resultados. 

Más aún, las evidencias actuales han puesto en duda si los objetivos 
más intensivos de PA, es decir, menor de 130/80 mmHg, proporcionan 
beneficios clínicos adicionales en comparación con el objetivo es- 
tándar de PA menor de 140/90 mmHg en otros grupos de pacientes, 
incluidos los que tienen hipertensión no complicada,'”** diabetes,'* NC”? 
y diabetes y EAC simultáneamente.'* Con independencia del objetivo 
que seleccionen los médicos, la reducción de la PA hasta un objetivo es 
una estrategia terapéutica clínicamente aceptable. Para lograr los obje- 
tivos de PA se necesita combinar el tratamiento farmacológico con la 
modificación del estilo de vida. 


Cómo seleccionar el tratamiento farmacológico 

Los médicos deben seleccionar el tratamiento farmacológico antihi- 
pertensivo que haya demostrado que reduce el riesgo de episodios 
CV, además de reducir la PA. También deben considerar el riesgo 
CV basal del paciente hipertenso. Identificar si el paciente presenta 
indicaciones urgentes para un fármaco específico es el primer paso 
para seleccionar el tratamiento antihipertensivo adecuado, tal como se 
resume en la figura 29-1. A continuación, se debe valorar la eficacia en 
la reducción de la PA, reduciendo el riesgo de episodios adversos y de 
Otras características propias del paciente para orientar mejor y estrechar 
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¿Indicación urgente 
de tratamiento con 
un fármaco específico? 


Nefropatía 


Diabetes e 
crónica 


Régimen 
de primera línea: 
* |ECA o ARA 


Régimen 
de primera línea: 
* |ECA o ARA 


Régimen 


Tratamiento adyuvante: 
Tiacida y después 
B-bloqueante 

y/o AC 


tiacida 


FIGURA 29-1 


Enfermedad 
arterial 
coronaria 


de primera línea: 
+ B-bloqueante e 
+ |ECA o ARA 


Tratamiento 
adyuvante: 
Antagonista 

de la aldosterona, 
AC y/o diurético 
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Un solo fármaco: 
* |ECA 
+ ARA 
+ AC 
+ Diurético tiacida 
=-0- 
Dos fármacos: 
* J¡ECA o ARA con AC 


* |ECA o ARA con tiacida 
+ AC con diurético tiacida 


Accidente 
cerebrovascular 
isquémico previo 


Disfunción 
ventricular 
izquierda 


Régimen 

de primera línea: 
+ Diurético 

* |ECA o ARA y 

+ B-bloqueante 


Régimen 
de primera línea: 
* |ECA con 
o sin diurético 
tiacida 


Tratamiento 
adyuvante: 
Antagonista 

de la aldosterona 
y/o hidralacina 
con dinitrato 

de isosorbida 


Algoritmo de tratamiento de la hipertensión basado en las directrices del Joint National Committee (UNC 7) y de la declaración científica de la American 


Heart Association de 2007.*'” Los regímenes de primera línea son tratamientos que han demostrado reducir el riesgo de episodios cardiovasculares en la situación dada 
de cada paciente. AC, antagonista del calcio; ARA, antagonista del receptor de angiotensina; /ECA, inhibidor de la enzima conversora de angiotensina. 


la selección de cada fármaco, en particular cuando se identifique más 
de una opción de tratamiento farmacológico. 


Hipertensión no complicada 


Hay muchos abordajes farmacoterapéuticos apropiados de primera línea 
para pacientes con hipertensión arterial que no tienen enfermedades 
asociadas, lo que obligaría a seleccionar un determinado tratamiento 
farmacológico antihipertensivo. En la mayoría de las directrices se 
identifican las cinco clases siguientes de fármacos como opciones de 
primera línea para pacientes con hipertensión no complicada: 1) diuréti- 
cos tiacidas; 2) B-bloqueantes; 3) inhibidores de la ECA; 4) ARA, 0 5) AC.* 
Todos ellos reducen los episodios CV en pacientes con hipertensión 
arterial. Además, en el Seventh Report of the Joint National Committee 
on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pres- 
sure (JNC 7) se recomienda utilizar diuréticos tiacidas en la mayoría de 
los pacientes, cuando se utiliza un solo tratamiento farmacológico o 
como primer componente de una combinación de dos fármacos. Esta 
recomendación se basó en varios estudios controlados y aleatorizados, 
incluido el Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent 
Heart Attack Trial (ALLHAT), en el que se comparó un diurético tiacida 
con placebo u otros tratamientos activos.'” Algunas directrices y de- 
claraciones científicas han relegado el uso de los B-bloqueantes al 
rango de opciones terapéuticas de segunda línea en la hipertensión 
no complicada, '*'** basándose en una evidencia que indica que, si 
bien los B-bloqueantes reducen el riesgo de episodios CV en pacientes 
hipertensos con mayor eficacia que el placebo, no son tan eficaces 
como los diuréticos tiacidas, los inhibidores de la ECA, los ARA o los AC.* 


Pacientes con indicaciones urgentes 


Las indicaciones urgentes corresponden a afecciones médicas asocia- 
das distintas de la hipertensión para las cuales el tratamiento farmaco- 
lógico antihipertensivo específico reduce el riesgo de episodios CV o de 
progresión de la enfermedad. Los pacientes con indicaciones urgentes 
tienen riesgo alto de episodios CV y deben recibir otras estrategias de 


reducción del riesgo CV (antiagregantes, tratamiento de la dislipemia, 
abandono del tabaquismo y tratamiento de la obesidad) además del 
tratamiento antihipertensivo dirigido específico. 


DIABETES 


Muchos pacientes con diabetes, tipo 1 o tipo 2, tienen hipertensión 
y necesitan tratamiento farmacológico antihipertensivo. Además, en 
su mayoría necesitan al menos dos o tres fármacos para lograr con- 
trolar la PA. En muchas directrices y declaraciones de expertos se 
recomienda que los pacientes con diabetes e hipertensión arterial 
reciban tratamiento con un inhibidor de la ECA o con un ARA como 
tratamiento de primera línea?!” porque se ha demostrado que así se 
reduce el riesgo de episodios CV y la progresión de la enfermedad renal 
en este grupo de pacientes.”*” 

Pueden añadirse otros fármacos antihipertensivos al inhibidor de 
la ECA o al ARA para controlar la PA en función de las necesidades. 
Normalmente se recomienda usar un diurético como primer tratamiento 
añadido. Los resultados del Action in Diabetes and Vascular Disease: 
Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation Post Trial Observa- 
tional Study (ADVANCE) apoyan la combinación de un inhibidor de 
la ECA con una tiacida para reducir la enfermedad micro- y macrovas- 
cular en pacientes con diabetes,” mientras que otros datos apoyan la 
utilización de AC en estos casos.*2"* Estos fármacos no tienen efectos 
adversos metabólicos y no afectan al control de la glucemia en la diabe- 
tes. Su uso como tratamiento adyuvante normalmente es eficaz y seguro, 
por tanto, los médicos eligen un AC antes que un diurético tiacida como 
primer tratamiento adyuvante en pacientes con hipertensión y diabetes. 
La American Society of Hypertension (ASH) recomienda utilizar un 
tratamiento AC dual, dihidropiridina más no dihidropiridina, como 
posible opción en diabéticos con hipertensión difícil de controlar, ya 
que este abordaje aporta efectos antihipertensivos aditivos.?'?” 

Cuando se necesita un diurético como tratamiento adyuvante en un 
paciente con diabetes, normalmente se recomienda un diurético tiacida 
si el cálculo de la filtración glomerular (FGc) es de 30 ml/min/1,73 m? o 
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mayor.” Si es menor debe valorarse un diurético del asa.* Además, la ASH 
identifica la clortalidona como el diurético tiacida más indicado, ya que se 
usa en estudios clínicos y sienta las bases de los datos de resultados CV.* 

Los B-bloqueantes también tienen efectos beneficiosos en el trata- 
miento de la hipertensión arterial en pacientes con diabetes””* y se 
planteará usar un B-bloqueante como tercer o quizás cuarto fármaco 
adyuvante para controlar la PA en estos casos.” Si bien hay riesgo de 
hiperglucemia con los fB-bloqueantes, es pequeño y varía en función 
del fármaco utilizado. Por ejemplo, en el estudio Glycemic Effects in 
Diabetes Mellitus: Carvedilol-Metoprolol Comparison in Hypertensives 
(GEMINI) se demostró que el carvedilol no tenía efectos impor- 
tantes en la glucosa en pacientes con diabetes, al contrario que el 
metoprolo].* 


NEFROPATÍA CRÓNICA 


El JNC 7 considera la NC una indicación urgente para usar un inhibidor 
de la ECA o un ARA.* Por lo que respecta a los objetivos de identificar 
esta indicación urgente, la NC en estadio 3 o superior se define como: 
1) una FGc menor de 60 ml/min/1,73 m? (que se correlaciona con una 
creatinina sérica > 1,3 mg/dl en mujeres o > 1,5 mg/dl en varones), o 2) al- 
buminuria (>300 mg/día o >200 mg/g de creatinina). El tratamiento 
de la NC en este estadio 3 o superior con un inhibidor de la ECA o un 
ARA reduce la tasa de progresión de la enfermedad renal y la PA en 
pacientes con NC y proteinuria. 

Los diuréticos son necesarios en los pacientes hipertensos con NC, 
tanto para controlar la PA como para regular el volumen. En pacientes 
con NC con un FGc de 30 ml/min/1,73 m? o mayor se recomienda usar 
una tiacida o un diurético tipo tiacida,” pero debe utilizarse un diurético 
del asa cuando el FGc es menor que el umbral de 30 ml/min/1,73 m? o 
cuando el paciente desarrolla una sobrecarga de volumen y edema.” 


ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA 


Los pacientes con EAC (es decir, antecedentes de infarto de miocardio 
[IM], angina crónica estable o síndrome coronario agudo) tienen ries- 
go alto de episodios CV recurrentes y muerte CV. La EAC se considera 
una indicación urgente del tratamiento antihipertensivo específico, ya 
que logra reducir el riesgo de enfermedad CV.** Los B-bloqueantes 
son el pilar del tratamiento farmacológico en pacientes con hiper- 
tensión arterial y EAC, debido a sus beneficios demostrados a largo 
plazo.**** En pacientes con IM agudo los f-bloqueantes reducen el 
riesgo de muerte en más de un 20%” y en pacientes con EAC reducen 
la estimulación del miocardio, equilibran el aporte y la demanda de 
oxígeno en el mismo y tratan los síntomas de isquemia. Es necesario 
añadir un inhibidor de la ECA o un ARA para reducir aún más el 
riesgo de episodios CV, probablemente al prevenir la remodelación 
cardíaca adversa.”**" Estos beneficios se obtienen incluso cuando no 
se necesite reducir la PA.'*** 

El tratamiento adyuvante con un f-bloqueante más un inhibidor de la 
ECA (o un ARA) puede reducir tanto al PA como el riesgo de episodios 
CV en pacientes con EAC. Los diuréticos tiacida o tipo tiacida son 
tratamientos adyuvantes demostrados. Un AC también es adecuado 
para tratar los síntomas de isquemia. Si se añade a un fB-bloqueante, se 
debe elegir un AC dihidropiridina para evitar el riesgo de bradicardia 
excesiva e incluso el bloqueo cardíaco, que se ve cuando se utilizan 
combinaciones de un fB-bloqueante y un AC no dihidropiridina. Si 
no puede usarse un B-bloqueante debido a una contraindicación o a 
efectos secundarios intolerables, sería preferible usar un AC no dihi- 
dropiridina debido a su capacidad de reducir la frecuencia cardíaca y 
la demanda miocárdica de oxígeno. 


DISFUNCIÓN VENTRICULAR IZQUIERDA 


El tratamiento farmacológico antihipertensivo se ha estudiado am- 
pliamente en pacientes con disfunción ventricular izquierda (VI) o 
insuficiencia cardíaca sistólica y se ha demostrado que mejora la fun- 
ción del VI y reduce los episodios CV relacionados, como las hospita- 
lizaciones por insuficiencia cardíaca y muerte CV. Estos efectos están 
mediados, al menos en parte, por mecanismos distintos del descenso 
de la PA. El tratamiento con un «régimen estándar» con un diurético, 
un inhibidor de la ECA o un ARA y un f-bloqueante adecuado reduce 
el riesgo de episodios CV en pacientes con disfunción del VI.*"%* Los 
diuréticos, principalmente un diurético del asa, mejoran o previenen la 
sobrecarga de líquido además de reducir la PA y prevenir los episodios 
CV. El inhibidor de la ECA (o el ARA) y el B-bloqueante se utilizan para 


reducir el riesgo de episodios CV y el riesgo de muerte. Un ARA es una 
alternativa aceptable en los pacientes que no toleran el inhibidor de 
la ECA.%* El B-bloqueante combinado con un inhibidor de la ECA 
(o un ARA) reduce el riesgo de episodios CV y el riesgo de muerte y 
aumenta la fracción de eyección.” No obstante, la administración del 
B-bloqueante debe comenzar con las dosis iniciales recomendadas 
(dosis bajas), que se ajustarán al alza según proceda hasta alcanzar 
la dosis objetivo. Solo el metoprolol, el carvedilol y el bisoprolol han 
sido objeto de estudios suficientes como para recomendar su uso en 
pacientes con disfunción del VI. 

Además del régimen estándar con un diurético, un inhibidor de la 
ECA o un ARA y un f-bloqueante adecuado, se han estudiado varios 
tratamientos adyuvantes.” Si se añade un antagonista de la aldosterona 
se reduce aún más el riesgo de episodios CV en pacientes con insufi- 
ciencia cardíaca leve o grave y en los pacientes con IM reciente.**** 
Otra opción es añadir un ARA al régimen estándar que ya incluya un 
inhibidor de la ECA.” Sin embargo, la mayoría de los médicos prefiere 
añadir un antagonista de la aldosterona antes que un ARA a un régimen 
estándar que incluya un inhibidor de la ECA, ya que el ARA solo reduce 
el riesgo de algunos episodios CV, como la hospitalización por insufi- 
ciencia cardíaca, pero no el de muerte.” Por último, en afroamericanos 
la adición de hidralacina en combinación con dinitrato de isosorbida 
es una opción que reduce el riesgo de episodios CV.** 


ACCIDENTE CEREBROVASCULAR ISQUÉMICO PREVIO 


Los antecedentes de accidente cerebrovascular, específicamente si 
es isquémico, son una indicación urgente para utilizar un diurético 
con o sin un inhibidor de la ECA para reducir el riesgo de un segundo 
accidente cerebrovascular.*** En un metaanálisis de siete estudios 
controlados y aleatorizados se demostró que los diuréticos solos o en 
combinación con inhibidores de la ECA, pero no los B-bloqueantes o 
los inhibidores de la ECA solos, redujeron el riesgo de accidente cere- 
brovascular recurrente, IM y episodios CV totales, si bien no tuvo efecto 
en la tasa de mortalidad. Los AC y los ARA no se evaluaron en ninguno 
de los estudios incluidos. 

En el Protection Against Recurrent Stroke Study (PROGRESS) se 
confirmó que se puede reducir el accidente cerebrovascular recurrente 
en pacientes con antecedentes de accidente cerebrovascular isquémico 
cuando se añade un diurético tipo tiacida a un inhibidor de la ECA.? 
La tasa de accidentes cerebrovasculares recurrentes se redujo con esta 
combinación, incluso cuando la PA antes del tratamiento era menor 
de 140/90 mmHg, no así cuando se usó un inhibidor de la ECA en 
monoterapia. 

No se ha demostrado definitivamente que el tratamiento con ARA en 
pacientes con antecedentes de accidente cerebrovascular reduzca 
el riesgo de accidente cerebrovascular recurrente o episodios CV. En el 
estudio Morbidity and Mortality After Stroke: Eprosartan Compared 
with Nitrendipine for Secondary Prevention (MOSES) se demostró 
una reducción mayor del accidente cerebrovascular recurrente con 
ARA en comparación con un AC dihidropiridina, indicando que los 
criterios de valoración CV se reducen con ese tratamiento en pacientes 
con accidente cerebrovascular previo.” Por el contrario, en el estudio 
Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second Strokes (PROFESS) 
los pacientes con antecedentes de accidente cerebrovascular isquémico 
mostraron tasas parecidas de accidente cerebrovascular recurrente y de 
episodios CV con ARA en comparación con placebo.” Porlo tanto, aún 
no se ha establecido la función de los ARA en la prevención secundaria 
del accidente cerebrovascular isquémico. 


Perspectiva general de las clases de fármacos 


Hay muchas clases de fármacos que pueden usarse para el tratamiento 
de la hipertensión arterial. Las clases de fármacos antihipertensivos 
más utilizados son los inhibidores de la ECA, los ARA, los AC y los 
diuréticos tiacida o de tipo tiacida. Los B-bloqueantes, los antagonistas 
de la aldosterona y los a-bloqueantes también son muy utilizados como 
tratamiento adyuvante o en pacientes con indicaciones urgentes. Estas 
clases de fármacos se resumen en la tabla 29-1. 


Inhibidores de la enzima conversora de angiotensina 

Los inhibidores de la ECA pueden usarse como tratamiento de 
primera línea para la hipertensión no complicada y se incluyen en 
todos los regímenes de primera línea en pacientes con indicaciones 
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urgentes (tabla 29-2).* Inhiben la ECA y disminuyen la producción de 
angiotensina Il y la degradación de bradicinina, favoreciendo, por 
tanto, la vasodilatación.” Su uso no se acompaña de modificaciones 
compensadoras contraproducentes, como retención de sodio y agua 
o aumento de la frecuencia cardíaca, pero la adición de una tiacida, 
incluso en dosis bajas, mejora la eficacia antihipertensiva del inhibidor 
de la ECA porque la depleción de sodio inducida por el diurético 
activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona y hace que la PA 
dependa más de la angiotensina 11.” De igual modo, la adición de 
un AC dihidropiridina o no dihidropiridina mejora los efectos reduc- 
tores de la PA del inhibidor de la ECA.” Los B-bloqueantes también 
pueden administrarse junto a inhibidores de la ECA, aunque el efecto 
escalonado en el descenso de la PA es menor. El bloqueo f de esta 
combinación puede ser beneficioso, ya que mitiga el aumento reactivo 
de la actividad de renina plasmática que acompaña al tratamiento con 
un inhibidor de la ECA. 

Por otra parte, el tratamiento con un inhibidor de la ECA tiene be- 
neficios que van más allá del descenso de la PA. El tratamiento a largo 
plazo con estos fármacos retrasa el inicio de la diabetes tipo 2 y puede 
restaurar la función endotelial en pacientes con disfunción a ese nivel y 
remodelar los vasos sanguíneos, y en el proceso mejora la distensibilidad 
vascular.” Al bloquear los efectos de la angiotensina Il, el inhibidor de 
la ECA inhibe la constricción de la arteriola eferente en el glomérulo. 
Este efecto farmacológico se ha usado para explicar los beneficios de los 
inhibidores de la ECA frenando la progresión de la enfermedad renal.” 
Sin embargo, se desconoce si estos beneficios renales de los inhibidores 
de la ECA son independientes del descenso de la PA.” 

Los inhibidores de la ECA son eficaces reduciendo la PA en la mayoría 
de los casos, pero son menos eficaces en monoterapia en formas de 
hipertensión con renina baja sensibles a la sal, como se observa a me- 
nudo en afroamericanos, diabéticos y ancianos hipertensos, salvo si se 
administra en dosis mayores de lo normal.” No obstante, las respuestas 
de la PA al inhibidor de la ECA son variables y algunas personas de estos 
grupos presentan reducciones significativas con las dosis habituales. 
La curva dosis-respuesta de la reducción de la PA es pronunciada con 
dosis bajas de inhibidores de la ECA, pero se aplana en dosis moderadas 
o altas. Los efectos antihipertensivos de los inhibidores de la ECA es- 
tán relacionados con el estado de volumen del paciente. Cuando se 
produce una pérdida de volumen, intencionada (con diuréticos) o no 
intencionada (sudoración o ejercicio), la administración de inhibidores 
de la ECA puede producir descensos importantes de la PA y deterioro de 
la función renal hasta el punto de llegar a la insuficiencia renal aguda. 

Los efectos adversos asociados a inhibidores de la ECA consisten en 
tos, angioedema y una forma peculiar de insuficiencia renal funcional.” 
Los inhibidores de la ECA pueden provocar tos seca, probablemente por 
el descenso de la degradación de los mediadores peptídicos, incluidas 
la sustancia P y la bradicinina. Si la tos se presenta con un inhibidor 
de la ECA, es improbable que el cambio a otro inhibidor de la ECA 
alivie este síntoma, ya que parece ser un efecto de clase. Si se presenta 
angioedema, el tratamiento con un inhibidor de la ECA en el futuro está 
contraindicado. En esas circunstancias, un ARA es una alternativa razo- 
nable,”* aunque pocas veces se ha descrito un angioedema con ARA. 


FÁRMACO DOSIS DIARIAS 


INTERVALO DE DOSIS (mg/día) 


Benazepril 
Captopril 75-450 203 
Enalapril 5-40 12 
Fosinopril 10-80 102 
Lisinopril 10-80 1 
oexipril 7,5-30 1 
Perindopril 4-16 102 
Quinapril 10-80 Maz 
Ramipril 2,5-20 2 


Trandolapril 


TABLA 29-2 Resumen de los inhibidores de la ECA utilizados en la hipertensión arterial 


La aparición de insuficiencia renal funcional con un inhibidor de 
la ECA no impide seguir utilizando estos fármacos en el futuro, salvo 
en caso de estenosis bilateral de alto grado de las arterias renales. El 
inicio de un inhibidor de la ECA reduce la FG debido al descenso de 
los efectos constrictores inducidos por la angiotensina Il en la arteriola 
eferente. Su efecto se limita normalmente al aumento de la creatinina 
sérica menor del 30% y no es razón para suspender el tratamiento.” 


Antagonistas del receptor de angiotensina 


Los ARA son las opciones de primera línea para el tratamiento de la hi- 
pertensión no complicada y son una alternativa razonable al inhibidor de 
la ECA en muchos pacientes con indicaciones urgentes (tabla 29-3). Los 
ARA obstaculizan los efectos de la angiotensina II mediante el bloqueo 
directo del receptor tipo 1 de la angiotensina Il, pero no afectan a la pro- 
ducción de angiotensina Ilo a la degradación de bradicinina o sustancia P. 
La biodisponibilidad, la velocidad de absorción, el volumen de dis- 
tribución y el metabolismo (es decir, si se metabolizan por el citocromo 
[CY] P450) varían en cada ARA, pero esas diferencias farmacocinéticas 
tienen pocas consecuencias prácticas.” La duración de la ocupación 
del receptor, un indicador indirecto del efecto reductor de la PA de la 
clase de los ARA, es más importante cuando se usan dosis bajas de estos 
fármacos. Todos los ARA se eliminan a través de una combinación del 
aclaramiento renal y hepático, lo que los distingue de los inhibidores de 
la ECA, que se eliminan predominantemente por vía renal. 

La mayoría de los ARA está indicada para la administración una vez 
al día, pero en dosis bajas pueden perder eficacia al final del intervalo 
de administración, por lo que se necesita la administración dos veces 
al día. De forma parecida a los inhibidores de la ECA, algunos grupos 
de pacientes responden mejor (renina alta y pacientes hipertensos 
jóvenes) o peor (renina baja, sensible a la sal, con expansión de volu- 
men, como los afroamericanos) a los ARA en monoterapia. También 
son parecidos a los inhibidores de la ECA en que la eficacia de un ARA 
reduciendo la PA aumenta si se añade un diurético o un AC. A partir de 
la experiencia con inhibidores de la ECA, cabría esperar que la adición 
de un fB-bloqueante a un ARA tuviera un efecto adicional mínimo en la 
PA pero podría ser útil para el tratamiento de una indicación urgente. 

En el Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril 
Global Endpoint Trial (ONTARGET) se compararon los efectos de un 
tratamiento con ARA frente a un tratamiento con un inhibidor de la 
ECA y el tratamiento combinado con ARA e inhibidores de la ECA 
en los episodios CV en pacientes con riesgo alto de ECV, la mayoría 
de los cuales tenía hipertensión.** El principal resultado fue que los 
inhibidores de la ECA y los ARA fueron eficaces por igual reduciendo 
la PA y previniendo los episodios CV, pero la combinación produjo 
un descenso adicional de la PA y ningún beneficio en la prevención 
de los episodios CV en comparación con la monoterapia. Además, los 
episodios adversos fueron más frecuentes con la combinación que con 
cualquiera de los tratamientos farmacológicos solos. Por lo tanto, no 
se recomienda usar combinaciones de inhibidores de la ECA con ARA 
para el tratamiento de la hipertensión no complicada. 

Los ARA se han establecido sólidamente como una alternativa y, 
probablemente, sean equivalentes a los inhibidores de la ECA en las 


CONSIDERACIONES ESPECIALES 


El riesgo de hiperpotasemia aumenta en la nefropatía crónica grave 
o cuando se combinan con un diurético ahorrador de potasio, antagonista 
de la aldosterona, antagonista del receptor de angiotensina, inhibidor 
directo de la renina o suplementos de potasio 

Puede causar insuficiencia renal aguda en pacientes con estenosis bilateral 
grave de la arteria renal, estenosis grave en la arteria de un riñón solitario, 
depleción de volumen o insuficiencia cardíaca grave 

Habitualmente provoca pequeños incrementos de la creatinina sérica 
(normalmente, menos del 30% respecto al momento inicial) 

No utilizar nunca en el embarazo 

No utilizar nunca si hay antecedentes de angioedema 

La dosis inicial puede reducirse a la mitad en pacientes con riesgo 
de hipotensión ortostática 

Puede aumentar las concentraciones de litio 


*Se indican las dosis diarias iniciales y máximas habituales utilizadas para el tratamiento de la hipertensión. 


“Aplicable a todos los fármacos de la tabla. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FÁRMACO 


INTERVALO DE DOSIS (mg/día) 


Azilsartán medoxomilo 80 
Candesartán cilexetil 16-32 
Eprosartán mesilato 600-800 
Irbesartán 150-300 
Losartán potásico 50-100 
Olmesartán medoxomilo 20-40 
Telmisartán 40-80 
Valsartán 80-320 


TABLA 29-3 Resumen de los antagonistas del receptor de angiotensina utilizados en la hipertensión arterial 
DOSIS DIARIAS 
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CONSIDERACIONES ESPECIALES 


El riesgo de hiperpotasemia aumenta en la NC grave 
o en combinación con un diurético ahorrador de potasio, 
un antagonista de la aldosterona, un IECA, un inhibidor 


102 directo de la renina o suplementos de potasio 
Puede causar insuficiencia renal aguda en pacientes 
con estenosis bilateral grave de la arteria renal o 
102 estenosis grave de la arteria de un riñón solitario 


Habitualmente provoca pequeños incrementos 
de la creatinina sérica (normalmente, menor del 30% 
respecto al valor inicial) 

No utilizar nunca en el embarazo 

La dosis inicial puede reducirse a la mitad en pacientes 
con riesgo de hipotensión ortostática 

Puede aumentar las concentraciones de litio 


*Se indican las dosis diarias iniciales y máximas habituales utilizadas para el tratamiento de la hipertensión. 


"Aplicable a todos los fármacos de la tabla. 
IECA, inhibidores de la enzima conversora de angiotensina; NC, nefropatía crónica. 


TABLA 29-4 Resumen de antagonistas del calcio utilizados en la hipertensión arterial 


FÁRMACO INTERVALO DE DOSIS (mg/día) DOSIS DIARIAS CONSIDERACIONES ESPECIALES 
Dihidropiridinas 
Amlodipino 2,5-10 Las dihidropiridinas de acción corta (es decir, nifedipino 
ocio 25-10 de liberación inmediata o nicardipino de liberación 
SO : inmediata) no se incluyen porque no deben utilizarse 
sradipino SR 20 para el tratamiento de la hipertensión 
: 0% y 7 Los AC dihidropiridinas son vasodilatadores arteriales 
icardipino, de liberación 60-120 2 más potentes que los no dihidropiridinas 
mantenida El uso simultáneo con un inhibidor de la enzima 
ifedipino, de acción prolongada 30-120 conversora de angiotensina o un antagonista 
del receptor de angiotensina puede reducir mucho 
isoldipino 1754 el edema periférico 
No dihidropiridinas 
Diltiacem, de liberación 20-540 Se utiliza preferentemente en formulaciones 
mantenida y de liberación de liberación ampliada y administración una vez al día 
ampliada El riesgo de bloqueo cardíaco aumenta cuando se usan 
Verapamilo, de liberación 20-480 102 L ds E 0d pte cil il 
e iónida a mayoría de los productos de diltiacem y verapamilo 
no son intercambiables en base equipotente 
Verapamilo, de inicio controlado, 80-480 1 miligramo a miligramo, debido a los diferentes 
de liberación ampliada mecanismos de liberación y a su biodisponibilidad 
: : e Diltiacem Al, verapamilo HS y verapamilo PM ofrecen 
Verapamilo, de liberación 00-400 1 liberación diferida del fármaco durante varias horas 


mantenida, de inicio lento 


después de la administración 
Cuando se administran por la noche pueden 
proporcionar una liberación cronoterapéutica 
del fármaco 
Pueden inhibir el metabolismo por el citocromo p450 
3A4 y provocan interacciones con muchos fármacos 
Pueden aumentar las concentraciones de la ciclosporina 


*Se indican las dosis diarias iniciales y máximas habituales utilizadas para el tratamiento de la hipertensión. El intervalo posológico de diltiacem varía en función del producto. Consulte las 


recomendaciones del fabricante para la dosis exacta. 


indicaciones urgentes de diabetes, NC, EAC (post-IM) y disfunción del 
V1.9094305943.0770 No obstante, los datos obtenidos en los estudios de 
resultado de los ARA para la prevención del accidente cerebrovascular 
recurrente son contradictorios.** 

Los ARA tienen una tasa baja de efectos adversos y consiguen tasas 
de cumplimiento y persistencia altas en pacientes con hipertensión 
no complicada.” Los ARA no producen tos y el angioedema es pocas 
veces un problema. Los datos del estudio prospectivo, aleatorizado y 
controlado con placebo Telmisartan Randomized Assessment Study 
in ACE Intolerant Subjects with Cardiovascular Disease (TRANSCEND) 
indican que los pacientes con angioedema debido al tratamiento con 
un inhibidor de la ECA no presentan angioedema con un ARA.* 


Antagonistas del calcio 


Los AC comprenden dos subclases principales de compuestos: los 
dihidropiridinas y los no dihidropiridinas. Asu vez, se pueden subdividir 
en benzodiacepinas, como diltiacem, y fenilalquilaminas, como el ve- 
rapamilo. Aunque todos los AC bloquean los canales de calcio tipo L y 


todos tienen efectos vasodilatadores, esas subclases tienen estructuras 
y características farmacológicas claramente diferentes (tabla 29-4).” Los 
AC pueden usarse como tratamiento de primera línea para la hiperten- 
sión no complicada y tienen una indicación urgente como tratamiento 
adyuvante de pacientes con diabetes y EAC.* Hay otros usos posibles 
para los AC dihidropiridina, como la hipertensión y el fenómeno de 
Raynaud inducidos por ciclosporina, y en cuanto a los no dihidropiri- 
dina, se pueden usar en la fibrilación auricular y la prevención de la 
cefalea migrañosa. Como los AC no se asocian a efectos secundarios 
metabólicos, el tratamiento con AC es seguro en los pacientes que 
presenten tales efectos con otros fármacos antihipertensivos. 

Los AC dihidropiridina son vasodilatadores arteriales potentes que 
pueden provocar la activación del sistema nervioso simpático y pro- 
vocar taquicardia refleja. Los AC no dihidropiridina son vasodilata- 
dores arteriales menos potentes, pero tienen efectos importantes en 
el corazón y efectos inótropos negativos clínicamente significativos. 
Los AC dihidropiridina de segunda generación, como el amlodipino 
o el felodipino, tienen acciones selectivas en la vasculatura y efectos 
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escasos, o nulos, en la contractilidad cardíaca. Los AC no tienen efectos 
adversos metabólicos. 

Los efectos adversos de los AC son previsibles, en función de sus pro- 
piedades farmacológicas.”? El bloqueo de los canales de calcio tipo L que 
se produce con todos los AC reduce la presión en el esfínter esofágico 
inferior y provoca reflujo gastroesofágico. Normalmente, no es un efecto 
que limita el tratamiento. Todos los AC frenan el tiempo de tránsito gas- 
trointestinal y aumentan el riesgo de estreñimiento. El verapamilo tiene 
la mayor incidencia de este efecto adverso. Los AC pueden causar hiper- 
plasia gingival o poliuria en pocas ocasiones. Debido a la dilatación 
arterial potente que producen, los AC dihidropiridina provocan con 
frecuencia sofocos, cefalea y edema periférico, este último debido al 
descenso selectivo de la resistencia arteriolar, por el que aumentan las 
presiones hidrostáticas precapilares y se favorece el desplazamiento de 
líquido hacia el compartimento intersticial. El edema relacionado con los 
AC es dependiente de la dosis y es más frecuente en mujeres y ancianos. El 
edema periférico puede ser un efecto secundario limitante del tratamiento 
o de la dosis de los AC dihidropiridina y su resolución puede ser lenta sin 
una intervención pero se mitiga reduciendo la dosis de dihidropiridinas, 
si se añade un inhibidor de la ECA o un ARA y se aconseja al paciente a 
elevar las extremidades inferiores siempre que sea posible. Los diuréticos 
son relativamente ineficaces reduciendo el edema inducido por AC y no 
se recomiendan como estrategia de tratamiento. El AC debe suspenderse 
cuando el edema periférico es molesto y no se resuelve con la reducción 
de la dosis o añadiendo un inhibidor de la ECA o un ARA. 

Los AC no dihidropiridina pueden provocar un bloqueo auriculoventri- 
cular (AV) y la bradicardia resultante, en particular cuando se administran 
en dosis altas o con fármacos simpaticolíticos, como los B-bloqueantes. 
Están contraindicados en pacientes con disfunción del VI debido al 
riesgo de reagudización de la insuficiencia cardíaca como consecuencia 
de sus efectos inótropos negativos. El verapamilo y el diltiacem inhiben 
la isoenzima 3A4 del sistema CYP450 y pueden provocar interacciones 
farmacológicas, por ejemplo con ciclosporina y simvastatina. 

La disponibilidad de los sistemas de liberación mantenida de AC, en 
particular las dihidropiridinas, ha aumentado su uso debido a su mejor 
perfil de efectos secundarios y a la reducción más mantenida de la PA. Los 
AC dihidropiridina de acción corta reducen la PA bruscamente activando 
el sistema nervioso simpático, y podrían inducir isquemia coronaria. Este 
proceso no se produce con los AC dihidropiridina de acción prolongada, 
que reducen la PA gradualmente y sin provocar otros problemas. 

Todos los grupos de pacientes responden en cierto grado a la monotera- 
pia con AC. Los pacientes con renina baja, sensibles a la sal y con expansión 


de volumen, como los diabéticos y los afroamericanos, responden más 
a menudo a un AC que a un inhibidor de la ECA o a un fB-bloqueante. 
Los ancianos también responden muy bien a los efectos vasodilatadores 
y reductores de la PA, pero se trata de generalizaciones que no pueden 
predecir de forma fiable la magnitud del efecto en cada paciente. 


Diuréticos: tiacidas 

Los diuréticos tiacida o de tipo tiacida son muy utilizados en el trata- 
miento de la hipertensión arterial (tabla 29-5). Se recomiendan como 
fármacos de primera línea para la hipertensión no complicada y en 
pacientes con indicaciones urgentes como disfunción del VI, si bien 
en estos últimos y en caso de accidente cerebrovascular isquémico 
previo se necesitan diuréticos del asa. Se ha demostrado en muchos 
estudios clínicos controlados que los diuréticos tiacida o de tipo tiacida 
disminuyen la morbilidad y la mortalidad asociadas a la hipertensión '** 
y son muy eficaces reduciendo la PA en afroamericanos y ancianos. Los 
diuréticos se combinan bien con prácticamente todas las demás clases 
de fármacos antihipertensivos”*”* y se comercializan en combinacio- 
nes de dosis fijas con la mayoría de ellas. 

Los efectos de un diurético tiacida o de tipo tiacida en la PA se pue- 
den dividir en tres fases secuenciales: 1) a corto plazo; 2) a largo plazo, 
y 3) crónicos.” En la fase a corto plazo, en las primeras 2 a 4semanas, la 
reducción de la PA está relacionada con la reducción del gasto cardíaco 
y del volumen plasmático. En ese momento se produce un aumento 
de la actividad de renina plasmática y un incremento transitorio de la 
resistencia vascular periférica. Durante la fase a largo plazo del trata- 
miento diurético el gasto cardíaco y el volumen plasmático vuelven a 
los valores previos al tratamiento, pero la PA aún está disminuida debido 
al descenso persistente de la resistencia vascular periférica a pesar del 
aumento de la actividad de renina plasmática. El efecto antihipertensivo 
crónico de los diuréticos tiacidas está más estrechamente relacionado 
con una reducción persistente de la resistencia periférica total que con 
la reducción de volumen.” 

La hidroclorotiacida (HCTZ) es el diurético tiacida más utilizado en 
EE. UU., aunque la clortalidona es el que se utilizó en muchos de los 
estudios clínicos de resultados de referencia.'*'” El perfil de farmaco- 
cinética y farmacodinámica de la clortalidona es claramente diferente 
del de la HCTZ. Miligramo a miligramo, la clortalidona es 1,5 o 2 veces 
más potente que la HCTZ.” En las dosis recomendadas, la clortalidona 
reduce más eficazmente la presión sistólica (PAS) que la HCTZ, como 
se demuestra por las mediciones de la PA ambulatorias de 24 h.”* Proba- 
blemente, este efecto se debe a que su semivida es más prolongada 


TABLA 29-5 Resumen de los diuréticos más utilizados en la hipertensión arterial 


FÁRMACO INTERVALO DE DOSIS (mg/día) DOSIS DIARIAS CONSIDERACIONES ESPECIALES 

Tiacidas 

Clortalidona 12,5-50 1 Clase de diuréticos más eficaz para reducir la presión arterial 

, e en la mayoría de los pacientes 

Hidroclorotiacida 12550 l Las dosis habituales moderan los efectos adversos metabólicos 

Indapamida 1255 1 Clortalidona es 1,5 a 2 veces más potente que hidroclorotiacida 
Beneficios añadidos en la osteoporosis, ya que retienen calcio 
Los pacientes con prediabetes tienen un aumento del riesgo 

de progresión a diabetes tipo 2 

Pueden aumentar las concentraciones de litio 

Del asa 

Furosemida 20-600 2 Pueden preferirse respecto a tiacidas en pacientes con NC grave 

oeemida 5-10 1 o insuficiencia cardíaca crónica 

Ahorradores de potasio 

Amilorida 5-20 1 Se usan principalmente para reducir la hipopotasemia asociada 

Triamtereno 37,5-75 1 aries 


El triamtereno solo debe usarse en combinación con la 
hidroclorotiacida en la indicación de hipertensión arterial 

No bajan significativamente la presión arterial, salvo si se usan 
con otro diurético 

El riesgo de hiperpotasemia aumenta en la NC grave o cuando 
se combinan con un antagonista de la aldosterona, un inhibidor 
de la ECA, un ARA, un inhibidor directo de la renina 
o suplementos de potasio 


*Se indican las dosis diarias iniciales y máximas habituales utilizadas para el tratamiento de la hipertensión. 
ARA, antagonista del receptor de angiotensina; ECA, enzima conversora de la angiotensina; NC, nefropatía crónica. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


(50 o 60 h frente a 9 o 10 h, respectivamente).” Además, el efecto 
reductor de la PA en 24 h de la HCTZ en dosis de 12,5 a 25 mg/día, las 
más utilizadas en la práctica clínica, es menor que el de las demás clases 
de fármacos antihipertensivos, incluidos los inhibidores de la ECA, los 
ARA, los AC e incluso los B-bloqueantes. Por último, la HCTZ en dosis de 
12,4 a 25 mg/día también es peor que la HCTZ en dosis de 50 mg/día.” 

Los diuréticos tiacidas tienen una serie de efectos adversos metabóli- 
cos, como son la hipopotasemia, la hipomagnesemia, la intolerancia a 
la glucosa, la hipercolesterolemia y la hiperuricemia. Se trata de efectos 
adversos dependientes de la dosis que fueron más prominentes en los 
primeros años de uso de estos fármacos, cuando era frecuente utilizar 
dosis altas (100 a 200 mg/día). En las dosis utilizadas actualmente, esos 
efectos adversos son menos problemáticos y se pueden reducir mediante 
la administración simultánea de un suplemento de potasio, de un diu- 
rético ahorrador de potasio o de un inhibidor de la ECA, un ARA o un 
antagonista de la aldosterona. Los pacientes tratados con clortalidona en 
el estudio ALLHAT tuvieron una incidencia significativamente mayor de 
progresión a diabetes tipo 2 que los tratados con lisinopril o amlodipino, 
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una tendencia que se ha observado sistemáticamente en otros estudios 
clínicos.'”* No obstante, la elevación de la glucemia y la diabetes de 
nueva aparición en el contexto del tratamiento con clortalidona en ese es- 
tudio no se asoció al aumento de riesgo de episodios de ECV.*%'* No obs- 
tante, los médicos deben ser conscientes de que la probabilidad de que 
el tratamiento con un diurético tiacida empuje a los pacientes con riesgo 
muy alto de disglucemia (pacientes con prediabetes) hacia una diabetes 
tipo 2 es mayor que con las demás clases de fármacos antihipertensivos. 

Los diuréticos del asa no reducen la PA tan bien como las tiacidas, en 
particular cuando se administran una vez al día. Estos fármacos deben 
reservarse para pacientes que necesitan tratamiento para la sobrecarga 
de volumen o el edema además de la reducción de la PA, y son más 
adecuados y eficaces que los diuréticos tiacidas reduciendo la PA y 
controlando el volumen en caso de NC grave (FGe < 30/min/1,73 m>).”* 


B-bloqueantes 


Los B-bloqueantes pueden dividirse en cuatro subclases en función de 
sus efectos farmacológicos (tabla 29-6).* Los B-bloqueantes cardiose- 


TABLA 29-6 Resumen de los fB-bloqueantes más utilizados en la hipertensión arterial 


INTERVALO DE 


FÁRMACO DOSIS (mg/día) 


Cardioselectivos 


Atenolol 25-100 OZ 
Betaxolol 5-20 1 
Bisoprolol 2,5-20 1 
Tartrato de metoprolol 100-450 2 
Succinato de metoprolol de liberación 25-400 1 
ampliada 
Nebivolol 5-40 1 
No selectivos 
Nadolo! 20-320 1 
Propranolol 40-640 2 
Propranolol, de acción prolongada 60-640 1 
Timolol 20-60 2 
Actividad simpaticomimética intrínseca 
Acebutolol 400-1.200 2 
Penbutolol 20-80 1 
Pindolol 10-60 2) 
a- y B-bloqueantes mixtos 
Carvedilol 12,5-50 2 
Carvedilo! fosfato 20-80 1 
Labetalol 200-2.400 2 


DOSIS DIARIAS 


CONSIDERACIONES ESPECIALES 


Bloquean los receptores B, con dosis bajas o moderadas pero 
algunos pueden bloquear los receptores B, con dosis altas 

Se pueden usar en el asma o la EPOC en dosis bajas 
o moderadas 

El nebivolol puede provocar vasodilatación y menos efectos 
secundarios debido a los efectos del óxido nítrico 

Puede causar hipertensión de rebote si se interrumpe 
bruscamente 

Los efectos adversos metabólicos (dislipemia, hiperglucemia) 
son mínimos 

Pueden causar angina si se usan con cocaína 

El riesgo de bloqueo cardíaco aumenta cuando se usa 
en combinación con un AC no dihidropiridina o digoxina 


Bloquea los receptores B, y B, en cualquier dosis 

No debe usarse en asma o EPOC 

El bloqueo $ no selectivo puede ser favorable en afecciones 
no cardiovasculares (p. ej. hipertiroidismo, temblor esencial 
o cefalea migrañosa) 

Puede causar hipertensión de rebote si se interrumpe 
bruscamente 

Los efectos adversos metabólicos (dislipemia o hiperglucemia) 
son mínimos 

Puede causar angina si se usan con cocaína 

El riesgo de bloqueo cardíaco aumenta cuando se usan 
en combinación con un AC no dihidropiridina o digoxina 


No utilizar nunca en pacientes con enfermedad arterial coronaria 

Mantiene los receptores B parcialmente estimulados mientras 
se mantenga el bloqueo 

Puede causar hipertensión de rebote si se interrumpe 
bruscamente 

Los efectos adversos metabólicos (dislipemia o hiperglucemia) 
son mínimos 

Puede causar angina si se usa con cocaína 

El riesgo de bloqueo cardíaco aumenta cuando se usa 

en combinación con un AC no dihidropiridina o digoxina 


Bloquea los receptores B,, B, y a, provocando vasodilatación 
periférica adicional 

o usar en asma o EPOC 

Puede causar hipertensión de rebote si se interrumpe 
bruscamente 

El riesgo más bajo de angina de todos los B-bloqueantes 

si se usa con cocaína 

El riesgo de bloqueo cardíaco aumenta cuando se usa 

en combinación con un AC no dihidropiridina o digoxina 


*Se indican las dosis diarias iniciales y máximas habituales utilizadas para el tratamiento de la hipertensión. 


AC, antagonista del calcio; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 
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lectivos como atenolol, bisoprolol, metoprolol y nebivolol bloquean 
selectivamente los receptores $, cuando se usan en las dosis aprobadas. 
Los B-bloqueantes no selectivos también bloquean los receptores Ba en el 
pulmón y en ocasiones provocan broncoconstricción. Los B-bloqueantes 
con actividad simpaticomimética intrínseca bloquean los receptores B, y a 
veces también los B», aunque también pueden mantenerlos parcialmente 
activados. Tienen poca o ninguna función en la práctica clínica y están 
contraindicados en pacientes con EAC. Los B-bloqueantes mixtos a./fB, car- 
vedilol y labetalol, bloquean los receptores a, periféricos y los receptores B, 
y B». Comparten las propiedades farmacológicas de los B-bloqueantes no 
selectivos pero con un grado menor de bloqueo a que los a-bloqueantes 
puros, y sus efectos a-bloqueantes se atenúan con el uso crónico. 

La utilización de B-bloqueantes en la hipertensión arterial ha disminui- 
do en los últimos años debido a su escasa eficacia en la prevención de 
resultados CV en estudios aleatorizados y a sus perfiles de efectos ad- 
versos. El aumento de la dosis puede provocar retención de sal y agua, 
lo que hace necesario añadir diuréticos como tratamiento adyuvante. 
La retirada brusca del B-bloqueante, en particular cuando se administra 
en dosis altas, puede provocar hipertensión de rebote mediada por 
mecanismos adrenérgicos,” por lo que es necesario reducir la dosis 
paulatinamente cuando se suspenda el tratamiento. Los B-bloquean- 
tes administrados con verapamilo o con diltiacem pueden provocar 
reducciones bruscas de la frecuencia cardíaca y riesgo de bloqueo 
cardíaco, y esta combinación debe usarse con cautela. Se han descrito 
disfunción eréctil, hiperglucemia y dislipemia con fB-bloqueantes, pero 
estos efectos se reducen utilizando dosis bajas o moderadas.*”*' Los 
efectos secundarios metabólicos (hiperglucemia y dislipemia) son 
menos frecuentes con dosis bajas de los B-bloqueantes tradicionales, 
B-bloqueantes vasodilatadores (nebivolol) y bloqueantes mixtos a/B 
(p. ej., carvedilol) que con dosis altas.” 

Los B-bloqueantes se consideran la opción de primera línea en los 
pacientes con hipertensión no complicada según las directrices JNC 
7$ pero en las directrices y declaraciones científicas más modernas se 
consideran tratamiento adyuvante.'”'* Tienen una indicación urgente 
para el tratamiento de la EAC, en especial después del IM, y también 
en la cardiopatía isquémica de riesgo alto y cuando el riesgo de dis- 
función del VI es mayor,* así como indicación urgente como tratamiento 
adyuvante en la diabetes.* Estos fármacos pueden ser útiles en pacientes 
con estímulo adrenérgico alto, temblor esencial, taquicardia o arritmias, 
pero no deben suplantar a los fármacos de primera línea más adecuados 
(inhibidores de la ECA, ARA, AC y diuréticos) que han demostrado ser 
más eficaces reduciendo el riesgo de episodios CV en pacientes con 
hipertensión no complicada.**” Asimismo, son útiles como tratamiento 
adyuvante en pacientes hipertensos con respuesta de taquicardia a 
otras clases de fármacos antihipertensivos, como AC dihidropiridina o 
vasodilatadores arteriales. 


Antagonistas de la aldosterona 


Los dos antagonistas de la aldosterona disponibles en la clínica son la 
espironolactona y la eplerenona (tabla 29-7). Ambos son especialmente 
útiles en el tratamiento de la hipertensión resistente y en indicaciones ur- 
gentes en pacientes con EAC (después del IM) o insuficiencia cardíaca.” 

La espironolactona es un agonista/antagonista no selectivo del recep- 
tor de esteroides que posee efectos progestágenos y antiandrógenos, 
además de su actividad bloqueante del receptor de aldosterona. Estos 
efectos secundarios pueden provocar ginecomastia dolorosa y dis- 
función eréctil en los varones e irregularidades menstruales en las 
mujeres. La ginecomastia depende de la dosis, puede ser uni- o bilateral 


FÁRMACO INTERVALO DE DOSIS (mg/día) DOSIS DIARIAS 


Eplerenona 


25-50 1lo2 


Espironolactona 


TABLA 29-7 Resumen de los antagonistas de la aldosterona más utilizados en la hipertensión arterial 


y se puede acompañar de la aparición de masas delimitadas en las 
mamas. Suele ser reversible cuando se suspende el fármaco causante, 
pero puede necesitar un período prolongado. El inicio de acción de la 
espironolactona es típicamente lento, con respuesta máxima en 48 h 
o más después de la primera dosis, ya que se necesitan varios días de 
administración para que sus metabolitos activos alcancen las concen- 
traciones plasmáticas o tisulares en equilibrio. Por el contrario, no se han 
identificado metabolitos activos de la eplerenona. La espironolactona 
ha sido muy utilizada con o sin un diurético tiacida en el tratamiento de 
la hipertensión no complicada y, más recientemente, como tratamiento 
adyuvante en pacientes con hipertensión resistente.” 

La eplerenona ejerce un bloqueo altamente selectivo del receptor 
de aldosterona y la incidencia de efectos secundarios progestágenos 
y antiandrógenos es mucho menor, incluida la ginecomastia, que con 
la espironolactona,* de hecho, la eplerenona puede sustituir de forma 
segura a la espironolactona en pacientes que presenten esa complica- 
ción. El efecto reductor de la PA de eplerenona es menor que el de es- 
pironolactona y no hay tanta experiencia con su uso en la hipertensión 
no complicada. 

La hiperpotasemia (>5,5 mEq/l) puede aparecer con cualquiera de 
los antagonistas de la aldosterona y es el principal factor limitante del 
uso de estos fármacos. Se produce normalmente cuando se administran 
antagonistas de la aldosterona a pacientes con NC o en combinación 
con otros fármacos que aumentan el potasio sérico, como los inhibi- 
dores de la ECA y los ARA. 


Otros fármacos 


Hay varias clases de fármacos disponibles que son eficaces reduciendo 
la PA y cuyo uso está aprobado para el tratamiento de la hipertensión 
arterial, pero que no han demostrado reducir el riesgo de episodios 
CV en estudios clínicos (tabla 29-8). En general, no se recomienda 
su uso como tratamiento de primera línea, pero pueden usarse como 
tratamiento adyuvante de la hipertensión no complicada y en pacientes 
hipertensos con enfermedades asociadas que respondan a ellos. 


a-BLOQUEANTES 


Los fármacos bloqueantes a, periféricos, o a-bloqueantes, son eficaces 
reduciendo la PA.* En dosis terapéuticas, estos fármacos bloquean los 
receptores o-adrenérgicos periféricos y provocan vasodilatación arterial. 
Es necesario comenzar el tratamiento con una dosis baja, que se irá in- 
crementando según sea necesario para reducir el riesgo de hipotensión 
ortostática o síncope con la primera dosis. Este efecto se produce con 
todos los a-bloqueantes, en especial en pacientes con contracción de 
volumen, pero es menos frecuente con los fármacos de semivida más 
larga (doxazosina o terazosina). Pueden producir hipotensión ortos- 
tática, ya que la estimulación de los receptores periféricos a. que se 
produce normalmente para mantener la PA cuando la persona adopta 
la bipedestación está atenuada o ausente. También pueden activar la 
retención renal de sodio compensadora y expansión de volumen, por 
lo que deben administrarse con un diurético salvo que las dosis se 
mantengan muy bajas. Los mareos, la cefalea y la somnolencia son 
otros efectos secundarios frecuentes. 

Los a-bloqueantes no se recomiendan como antihipertensivos de 
primera línea en EE. UU. desde que se terminó prematuramente el 
tratamiento con doxazosina en el estudio ALLHAT.?”* Sin embargo, 
proporcionan alivio sintomático en pacientes con hiperplasia benigna 
de próstata (HBP) y mejoran la puntuación de síntomas de HBP y el 
flujo urinario. 


CONSIDERACIONES ESPECIALES 


Contraindicados si aclaramiento de creatinina calculado < 50 ml/min, 
creatinina sérica > 1,8 mg/dl en mujeres o >2 mg/dl en varones, 
o en diabetes tipo 2 con microalbuminuria 

A menudo se usan como tratamiento adyuvante en la hipertensión 
resistente 

El riesgo de hiperpotasemia aumenta en la NC grave o cuando se combina 
con un diurético ahorrador de potasio, un inhibidor de la ECA, un ARA, 

un inhibidor directo de la renina o suplementos de potasio 


*Se indican las dosis diarias iniciales y máximas habituales utilizadas para el tratamiento de la hipertensión. 
ARA, antagonista del receptor de angiotensina; ECA, enzima conversora de angiotensina; NC, nefropatía crónica. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


TABLA 29-8 Resumen de otros fármacos antihipertensivos 


CLASE FÁRMACO INTERVALO DE DOSIS (mg/día) 
Bloqueantes ar; Doxazosina 1-16 
Prazosina 2-20 
Terazosina 1-20 
Inhibidor directo Aliskirén 150-300 
de la renina 
Agonistas Clonidina 0,2-2,4 
eee: Clonidina en parches 0,1a0,6 
Metildopa 500-3.000 
Alcaloide Reserpina 0,05-0,25 
de rauwolfña 
Vasodilatadores Minoxidilo 2,5-100 
arteriales . . 
vectos Hidralacina 20-300 
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DOSIS DIARIAS CONSIDERACIONES ESPECIALES 


Riesgo alto de hipotensión ortostática, 
en especial con la primera dosis 
Los pacientes deben levantarse de la cama 
O la silla despacio, para reducir el riesgo 
de hipotensión ortostática 
Otros beneficios sintomáticos en la hiperplasia 
benigna de próstata 


203 
¡Meza 


Puede causar hiperpotasemia en pacientes con 
NC y diabetes o en los que reciben un diurético 
ahorrador de potasio, un antagonista de la 
aldosterona, un inhibidor de la ECA o un ARA 

Puede causar insuficiencia renal aguda 
en pacientes con estenosis bilateral grave 
de la arteria renal o estenosis grave en la arteria 
de un riñón solitario 

Habitualmente provoca pequeños incrementos 
de la creatinina sérica (normalmente <30% 
respecto al valor inicial) 

No utilizar nunca durante el embarazo 

La dosis inicial puede reducirse a la mitad 
en pacientes con riesgo de hipotensión 
ortostática 


2 Pueden causar hipertensión de rebote 
si se interrumpen bruscamente 

La mejor forma de administración 
es con un diurético y un B-bloqueante 
para reducir la retención de líquido 

El parche de clonidina debe cambiarse 


una vez a la semana 


Una vez a la 
semana 


2-4 


La mejor forma de administración 
es con un diurético y un B-bloqueante 
para reducir la retención de líquido 


La mejor forma de administración 
es con un diurético y un B-bloqueante 
para paliar la retención de líquido 
y la taquicardia refleja 


*Se indican las dosis diarias iniciales y máximas habituales utilizadas para el tratamiento de la hipertensión. 
ARA, antagonista del receptor de angiotensina; ECA, enzima conversora de angiotensina; NC, nefropatía crónica. 


VASODILATADORES ARTERIALES 


La hidralacina y el minoxidilo son vasodilatadores arteriales directos 
que reducen la PA, pero que provocan taquicardia y retención de sodio 
compensadoras. Para mitigar estos efectos secundarios deben combinar- 
se con un diurético y con un fB-bloqueante o un AC no dihidropiridina 
cuando se usan en la hipertensión crónica. Estos fármacos se utilizan 
a menudo como tratamiento adyuvante para controlar la hipertensión 
resistente, en particular en pacientes con NC grave. 

La hidralacina aumenta el riesgo de lupus medicamentoso de forma 
dependiente de la dosis con su uso a largo plazo” y debe administrarse 
varias veces al día, lo que compromete el cumplimiento. Debido a su 
prolongado historial de seguridad en mujeres gestantes, se recomienda 
su uso para el tratamiento de la hipertensión gestacional'* y en com- 
binación con dinitrato de isosorbida para la insuficiencia cardíaca en 
afroamericanos.” ** 

Un acontecimiento adverso de minoxidilo es la hipertricosis, en es- 
pecial en mujeres. El crecimiento del pelo comienza tras 3-6 semanas 
de tratamiento en sienes y cejas, después se extiende al entrecejo y a 
la zona de nacimiento del pelo en la frente o las patillas y, por último, 
al tronco, extremidades y cuero cabelludo. Este efecto desaparece ha- 
bitualmente pocas semanas después de suspender el fármaco, aunque 
en algunos casos se trata de un proceso prolongado. 


a-AGONISTAS CENTRALES 


Los a-agonistas centrales estimulan los receptores a, en el cerebro y dis- 
minuyen el flujo nervioso simpático y la resistencia arterial periférica.” 
También reducen eficaz y rápidamente la PA, aunque pueden causar 
hipertensión de rebote cuando se interrumpe su administración después 
de un uso prolongado. Los a-agonistas centrales provocan a menudo 
retención de sodio y agua, por lo que es deseable usar estos fármacos 
en combinación con un diurético. 


La clonidina es el a-agonista central más prescrito. Su uso está 
limitado por efectos secundarios anticolinérgicos dependientes de 
la dosis, como somnolencia, boca seca y estreñimiento. También se 
comercializa en sistemas de liberación transdérmica, que ofrecen 
algunas ventajas pero, aunque puede causar irritación cutánea, es 
en especial útil en el tratamiento de la hipertensión lábil cuando se 
necesitan muchos medicamentos, en pacientes hospitalizados que no 
pueden tomar la medicación por vía oral y en pacientes propensos al 
aumento súbito de la PA a primera hora de la mañana. La sobredosis 
de clonidina puede producir hipertensión paradójica cuando sus 
efectos depresores de la estimulación del receptor ay-adrenérgico 
central se ven superados por los efectos presores de la estimulación 
ayadrenérgica periférica, provocando una respuesta predominante- 
mente vasoconstrictora. 

La metildopa es un a-agonista central que se utiliza casi exclusi- 
vamente en la hipertensión gestacional y en la hipertensión crónica 
del embarazo, debido a su largo historial de seguridad.“ En otras 
hipertensiones no ofrece ventajas respecto a la clonidina, salvo por 
producir menos efectos secundarios anticolinérgicos, y se ha asociado 
a hepatotoxicidad. 


INHIBIDOR DIRECTO DE LA RENINA 


El aliskirén es el único inhibidor directo de la renina comercializado 
actualmente. Se une directamente al lugar catalítico de la renina e 
impide la escisión del angiotensinógeno para generar angiotensina l, 
atenuando los episodios distales de la cascada de renina-angiotensina- 
aldosterona y reduciendo la PA en consecuencia.” Su semivida es 
larga y proporciona un efecto antihipertensivo durante 24 h con la 
administración una vez al día. La mayoría de las advertencias y efectos 
secundarios aplicables a los inhibidores de la ECA y ARA lo son tam- 
bién al aliskirén, y nunca debe usarse en el embarazo. Se ha descrito 
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angioedema, de manera similar a los inhibidores de la ECA, así como 
pequeños incrementos de la creatinina y el potasio sérico, de manera 
similar a los inhibidores de la ECA y ARA. 

El aliskirén está aprobado como monoterapia o en tratamiento com- 
binado para la hipertensión arterial, aunque, al representar una nueva 
clase de fármacos y no haberse demostrado su efecto en la prevención 
de episodios CV, no es un fármaco preferido para el tratamiento de pri- 
mera línea. No obstante, se ha demostrado su eficacia reduciendo la PA 
cuando se usa en combinación con una tiacida, un inhibidor de la ECA, 
un ARA o un AC, pero no está bien estudiado en combinación con dosis 
máximas de esos fármacos. En el estudio Aliskiren in the Evaluation 
of Proteinuria in Diabetes (AVOID) se demostró que la combinación 
de aliskirén con losartán reducía la proteinuria en comparación con 
losartán solo en pacientes con diabetes tipo 2. También podría poseer 
una función renoprotectora en este grupo de pacientes. 


ALCALOIDES DERIVADOS DE RAUWOLFIA 


La reserpina agota la noradrenalina de las terminaciones nerviosas 
simpáticas y bloquea su transporte hacia los gránulos de almacena- 
miento, con lo que se reduce la liberación hacia la sinapsis después de 
la estimulación nerviosa. También puede agotar las catecolaminas en 
el cerebro y el miocardio, lo que puede provocar sedación, depresión y 
descenso del gasto cardíaco dependientes de la dosis. Reduce la PA al 
disminuir el tono simpático y la resistencia vascular periférica, y pocas 
veces se usa para el tratamiento de la hipertensión, debido, en parte, a 
los efectos secundarios. Su potente efecto simpaticolítico aumenta la 
actividad parasimpática, lo que puede manifestarse como congestión 
nasal, aumento de la secreción de ácido gástrico, diarrea y bradicardia. 
Los efectos secundarios limitaron la utilización de este fármaco hace 
varias décadas, cuando se usaban dosis de hasta 0,75 mg al día, pero 
los efectos secundarios son mínimos si se usa en dosis de 0,1 a 0,25 mg 
al día. Su uso más eficaz es en combinación con un diurético tiacida, 
ya que puede paliar la retención de sodio y agua. 


Instauración del tratamiento farmacológico 


Necesidad de cobertura durante 24 h 


Se pueden usar la automonitorización de la PA o la monitorización 
ambulatoria de la PA para evaluar el control durante las 24 h.” Si un 
fármaco antihipertensivo no reduce la PA en el período de 24 h puede 
deberse a una semivida corta, a la forma en que está formulado, a los 
factores biológicos que rigen la capacidad de respuesta del paciente 
o a una combinación de todos estos factores. Es importante saber que 
el paciente queda expuesto al máximo efecto del aumento matutino 
súbito de la PA y al riesgo consiguiente de episodios de isquemia a 
primera hora de la mañana.** 

Los medicamentos de administración una vez al día que sean eficaces 
durante 24 h o más son los preferidos para tratar la hipertensión. Dentro 
de cada clase principal de fármacos, los médicos pueden elegir aquellos 
que posean semividas suficientemente largas como para permitir la 
administración una vez al día y proporcionar efectos antihipertensivos 
completos las 24 h. Sin embargo, es importante mencionar que algunos 
fármacos aprobados para la administración una vez al día poseen 
semividas relativamente cortas, por lo que podrían perder sus efectos 
reductores de la PA cerca del final de dicho intervalo de administración. 
Normalmente, se indica la opción de usarlos una o dos veces al día, 
por tanto, se valorará su administración con esta segunda periodicidad. 


Monoterapia frente a tratamiento combinado 
MONOTERAPIA 


Históricamente, el tratamiento de la hipertensión se iniciaba con 
un solo fármaco, adoptando el abordaje escalonado que consiste 
en ir añadiendo secuencialmente otros fármacos hasta conseguir el 
objetivo de PA. Este abordaje escalonado se estableció basándose 
en el inicio del tratamiento con un diurético o un fB-bloqueante. Por 
otro lado, el tratamiento de sustitución consiste en intercambiar una 
clase de fármacos antihipertensivos por otra, y es más adecuado si la 
primera clase elegida no reduce la PA hasta el objetivo o si se asocia 
a efectos adversos. La monoterapia con un abordaje de sustitución o 
escalonado es adecuada para pacientes con hipertensión en estadio 1, 
en los que se espera que un solo fármaco pueda ser suficiente para 
controlar la PA. 


TRATAMIENTO COMBINADO 


La mayoría de los pacientes con hipertensión necesitará al menos dos 
fármacos para alcanzar su objetivo de PA y se recomienda iniciar el 
tratamiento con dos fármacos antihipertensivos, en comprimidos dis- 
tintos o en combinaciones de dosis fijas, en los casos de hipertensión 
en estadio 2 y en algunos casos en estadio 1 que tienen riesgo alto de 
enfermedad CV.41089% 

Parece razonable que los médicos valoren con cuidado añadir más 
de un fármaco antihipertensivo en los casos que están más alejados de 
su objetivo de PA (p. ej., a más de 20/10 mmHg). En el estudio Avoiding 
Cardiovascular Events Through Combination Therapy in Patients Living 
with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH) se compararon directamente 
dos regímenes diferentes con dos fármacos a largo plazo en pacientes 
con hipertensión arterial y factores de riesgo CV añadidos.” Las tasas 
de pacientes que alcanzaron su objetivo de PA fueron mayores del 70% 
en ambos grupos de tratamiento, lo que demostró la eficacia del trata- 
miento inicial con dos fármacos. Este abordaje permite conseguir los 
valores objetivos de PA de una forma más rápida, pero todavía segura, 
en comparación con el inicio con monoterapias. 

Las combinaciones con mecanismos de acción complementarios 
tienen en general efectos aditivos en la reducción de la PA, pero las 
combinaciones de fármacos de las mismas clases o muy similares no 
suelen ser más eficaces que la monoterapia.” El efecto de los diuréticos 
tiacidas es aditivo con la mayoría de las demás clases de fármacos 
antihipertensivos, incluidos los inhibidores de la ECA, los ARA y los 
B-bloqueantes.”* Otras combinaciones cuyos efectos se consideran 
aditivos son un AC, en especial dihidropiridina, con un inhibidor de 
la ECA o un ARA. Todas ellas se comercializan como productos com- 
binados de dosis fijas (tabla 29-9). Al disminuir la carga de pastillas, 
estas formulaciones tienen la ventaja de incrementar el cumplimiento 
terapéutico." 

En general, es preferible utilizar dosis bajas o moderadas de dos o 
más fármacos en combinación que dosis altas de un solo fármaco, 
ya que se reduce el riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis 
que podrían comprometer el cumplimiento a largo plazo. Las dosis 
más altas de la mayoría de las clases de fármacos antihipertensivos, 
excepto inhibidores de la ECA y ARA, se asocian a un riesgo mayor de 
efectos adversos.” 


Efectos de las características del paciente en el descenso 
de la presión arterial 


La selección de un fármaco para tratar a pacientes con hipertensión 
no complicada (sin indicaciones urgentes) depende de la eficacia es- 
perada en la reducción de la PA y en la probabilidad de complicaciones 
relacionadas con el tratamiento. Las respuestas de cada paciente a los 
fármacos antihipertensivos pueden variar considerablemente debido 
a sus características específicas, como la raza y la edad. Por ejemplo, 
en el Veterans Administration Cooperative Trial se asignaron aleatori- 
zadamente 1.292 pacientes para recibir fármacos (atenolol, captopril, 
clonidina, diltiacem, prazosina o HCTZ) de seis clases de fármacos 
antihipertensivos diferentes.” El AC (diltiacem), el inhibidor de la ECA 
(captopril) y el B-bloqueante (atenolol) funcionaron mejor en sujetos 
de raza negra, varones blancos jóvenes y varones blancos ancianos, res- 
pectivamente,” por lo que es oportuno considerar las características de 
cada paciente cuando se seleccione el tratamiento antihipertensivo en 
ausencia de una indicación urgente para fármacos o clases de fármacos 
determinados. 


Monitorización 

La monitorización continuada de los pacientes que reciben trata- 
miento farmacológico antihipertensivo debe incluir evaluaciones de 
la eficacia en la reducción de la PA, de las complicaciones relacio- 
nadas con el tratamiento y de la progresión y el desarrollo del daño 
de órganos diana asociados a la hipertensión. Después de instaurar 
el tratamiento farmacológico o de aumentar las dosis, un período 
de 2 a 4 semanas es un marco de tiempo razonable para evaluar la 
eficacia (descenso de la PA) y la presencia de complicaciones rela- 
cionadas con el tratamiento (efectos adversos). En caso de urgencia 
hipertensiva, la PA debe comprobarse en l a 7 días. Los parámetros 
de monitorización de los fármacos antihipertensivos más frecuentes 
se resumen en la tabla 29-10. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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TABLA 29-9 Productos combinados de dosis fijas utilizados para la hipertensión arterial 


COMBINACIÓN FÁRMACOS 


Inhibidor de la ECA con tiacida Benazepril/hidroclorotiacida 
Captopril/hidroclorotiacida 
Enalapril/hidroclorotiacida 
Lisinopril/hidroclorotiacida 
oexipril/hidroclorotiacida 


Quinapril/hidroclorotiacida 


ARA con tiacida 


rbesartán/hidroclorotiacida 
Losartán potasio/hidroclorotiacida 


Olmesartán medoxomilo/hidroclorotiacida 


Telmisartán/hidroclorotiacida 
Valsartán/hidroclorotiacida 


Atenolol/clortalidona 
Bisoprolol/hidroclorotiacida 


B-bloqueante con tiacida 


Propranolol Al/hidroclorotiacida 


adolol/bendroflumetiacida 
Timolol maleato/hidroclorotiacida 


Inhibidor de la ECA con AC 


Enalapril maleato/felodipino 
Trandolapril/verapamilo ER 


ARA con AC 


Telmisartán/amlodipino 
Valsartán/amlodipino 


Alis 
Alis 
Alis 


ARA con inhibidor directo de la renina irén/valsartán 


Inhibidor directo de la renina con tiacida irén/hidroclorotiacida 
Inhibidor directo de la renina con AC 


ARA con AC con tiacida 


irén/amlodipino 


Candesartán cilexetil/hidroclorotiacida 
Eprosartán mesilato/hidroclorotiacida 


Hidrocloruro de propranolol/hidroclorotiacida 


Tartrato de metoprolol/hidroclorotiacida 


Amlodipino besilato/ hidrocloruro de benazepril 


Amlodipino/olmesartán medoxomilo 


Amlodipino/valsartán/hidroclorotiacida 
Olmesartán medoxomilo/amlodipino/hidroclorotiacida 


CONCENTRACIONES (mg/mg) 


5/6,25, 10/12,5, 20/12,5, 20/25 
ANS) 2, OS, DOES 
2, 10/25 

10/12,5, 20/12,5, 20/25 
SMS IS2S 

10/12,5, 20/12,5, 20/25 


16/12,5, 32/12,5 

600/12,5, 600/25 

75/12,5, 150/12,5, 300/12,5 
50/12,5, 100/25 

20/12,5, 40/12,5, 40/25 
40/12,5, 80/12,5 

80/12,5, 160/12,5 


50/25, 100/25 

2,5/6,25, 5/6,25, 10/6,25 
40/25, 80/25 

80/50, 120/50, 160/50 
50/25, 100/25 

40/5, 80/5 

10/25 


2,5/10, 5/10, 10/20 
5/5 
2/180, 1/240, 2/240, 4/240 


5/20, 10/20, 5/40, 10/40 
40/5, 40/10, 80/5, 80/10 
5/160, 10/160, 5/320,10/320 


150/160, 300/320 
150/12,5, 150/25, 300/12,5, 300/25 
150/5, 150/10, 300/5, 300/10 


5/160/12,5, 5/160/25, 10/160/12,5, 10/160/25, 10/320/25 
20/5/12,5, 40/5/12,5, 40/5/25, 40/10/12,5, 40/10/25 


AC, antagonista del calcio; ARA, antagonista del receptor de angiotensina; £CA, enzima conversora de angiotensina. 


TABLA 29-10 Monitorización y efectos adversos del tratamiento farmacológico antihipertensivo 


CLASE DE FÁRMACO PARÁMETROS DE LA MONITORIZACIÓN 


/creatinina sérica, electrólitos séricos 
(potasio, magnesio, sodio), ácido úrico 
(en especial con tiacidas) 


PA, BU 


Diuréticos 


Antagonistas /crea 


de la aldosterona 


Inhibidores de la ECA 


inina sérica, potasio sérico 


/creatinina sérica, potasio sérico 


ARA 
AC dihidropiridinas 
AC no dihidropiridinas 


PA, BUN/creatinina sérica, potasio sérico 
PA, frecuencia cardíaca 


PA, frecuencia cardíaca 


B-bloqueantes PA, frecuencia cardíaca 


EFECTOS ADVERSOS 


Depleción de electrólitos (hipopotasemia, hiponatremia, hipomagnesemia), 
hiperpotasemia con fármacos ahorradores de potasio, deshidratación e hipotensión 
ortostática, reagudización de la gota (principalmente, tiacidas) 


Hiperpotasemia, en especial en nefropatía crónica; deshidratación e hipotensión 
ortostática; hiponatremia; ginecomastia con espironolactona 


Tos seca, hiperpotasemia, insuficiencia renal en caso de estenosis bilateral de la arteria 
renal, angioedema 


Hiperpotasemia, insuficiencia renal en caso de estenosis bilateral de la arteria renal 
Taquicardia, edema periférico, cefalea, sofocos, empeoramiento de la ERGE 
Bloqueo cardíaco, estreñimiento, edema periférico, empeoramiento de la ERGE 


Intolerancia al ejercicio, cansancio, bloqueo cardíaco, reagudización de la enfermedad 


arterial periférica, disfunción eréctil, enmascaramiento de signos y síntomas de 
hipoglucemia 


AC, antagonista del calcio; ARA, antagonistas del receptor de angiotensina; BUN, nitrógeno ureico en sangre; ERGE, enfermedad por reflujo gastroesofágico; JECA, inhibidores de la enzima conversora 


de angiotensina; PA, presión arterial. 


La monitorización de la PA, habitualmente con mediciones en la 
consulta, es el método principal para determinar la eficacia del tra- 
tamiento antihipertensivo y el logro de los objetivos de PA. También 
se utilizan la automedición en el domicilio y la medición ambulatoria 
de la PA (MAPA) durante 24 h. La automonitorización de la PA aporta 
una gran cantidad de lecturas y, por tanto, aumenta la precisión de 
las mediciones en un paciente dado a lo largo del tiempo, y es es- 
pecialmente útil para evaluar la PA en pacientes con hipertensión de 


«bata blanca». En general, las mediciones de la PA en la consulta 


son más altas que la PA automonitorizada o la MAPA," de manera 
que el límite superior de la normalidad para la PA medida en la 
consulta es menor de 140/90 mmHg, para la PA automonitorizada es 
de 135/85 mmHg y para la MAPA de 24 h es menor de 130/80 mmHg. 

La necesidad de tratar la hipertensión arterial está determinada 
por la reducción del riesgo de daño de órganos diana y de episo- 
dios de ECV que se asocia a ella. Por lo tanto, es oportuno evaluar 
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periódicamente la aparición de tales complicaciones. Es importante 
recordar que las complicaciones podrían representar una indicación 
urgente de tratamiento farmacológico específico (v. fig. 29-1). En 
todos los pacientes con hipertensión debe procederse a la detección 
sistemática y el tratamiento de los factores de riesgo de ECV simul- 
táneos. Se valorará la administración de ácido acetilsalicílico en 
dosis bajas en los pacientes hipertensos con puntuaciones de riesgo 
de Framingham del 10% o mayor o en pacientes con enfermedad 
vascular ateroesclerótica. Siempre se valorará el tratamiento de la 
dislipemia con un régimen basado en estatinas, especificamente 
en caso de elevación del colesterol de las lipoproteínas de baja 
densidad (LDL). 


Cumplimiento 


La hipertensión arterial es un proceso normalmente asintomático, de ahí 
su apodo de «el asesino silencioso». Por tanto, el médico debe promover 
activamente el cumplimiento con el tratamiento farmacológico, infor- 
mando a los pacientes de los riesgos de la hipertensión no controlada y 
de los beneficios de los fármacos a largo plazo reduciendo el riesgo de 
episodios CV. El cumplimiento alto con el tratamiento farmacológico 
antihipertensivo se asocia a un riesgo más bajo de episodios CV en 
pacientes con hipertensión arterial.” 

Es fundamental mantener una buena comunicación médico-paciente 
sobre las expectativas realistas de la eficacia en la reducción de la PA y 
de los efectos secundarios del tratamiento antihipertensivo. Por ejemplo, 
se informará a los pacientes que comiencen con un solo fármaco de 
los incrementos de la dosis y de que, a menudo, es necesario añadir 
un segundo o tercer fármaco para alcanzar los objetivos de PA.41% 
Además, se les tranquilizará sobre que la monitorización rutinaria, 
incluidas las automediciones de PA, permite evaluar con facilidad la 
eficacia y detectar los efectos secundarios del tratamiento. Es importante 
que conozcan la flexibilidad en el ajuste de dosis y en las modificacio- 
nes del tratamiento, al disponerse de varias opciones de tratamiento 
farmacológico asequibles. 

Se han identificado varias estrategias para mejorar el cumplimiento 
con el tratamiento farmacológico antihipertensivo.* Muchas de ellas se 
refieren al diseño y la modificación de los regímenes que se puedan 
adaptar. Para los pacientes, resulta más sencillo cumplir con los regí- 
menes de administración una vez al día que con otros que requieran 
varias administraciones al día. El uso de medicamentos asequibles, tanto 
genéricos como de marca, que estén cubiertos por el seguro afecta a 
su capacidad de mantener el cumplimiento terapéutico. Por último, la 
utilización de productos combinados de dosis fijas puede mejorar el 
cumplimiento y, en determinadas circunstancias, reduce el coste global 
de los fármacos del paciente. 


Reducción del tratamiento 


Una vez conseguido el control de la PA durante al menos 1 año se 
puede valorar disminuir el número o la dosis de los fármacos antihiper- 
tensivos.” Si se intenta, debe hacerse de una forma deliberada, lenta y 
progresiva y es necesario mantener el seguimiento clínico continuado 
con este abordaje de tratamiento descendente, ya que la PA puede 
volver a elevarse hasta niveles hipertensos, a veces meses o años des- 
pués de suspender la medicación. Así sucede con frecuencia cuando 
no se mantienen las modificaciones del estilo de vida que han tenido 
éxito en otro momento.” 


Poblaciones especiales 


Ancianos 


La hipertensión arterial es el factor de riesgo modificable más fre- 
cuente relacionado con la mortalidad en los ancianos (de 65 años 
o mayores). En los estudios Systolic Hypertension in the Elderly Pro- 
gram (SHEP), Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia (STOP) 
y Systolic Hypertension in Europe (Syst-EUR) se han demostrado los 
beneficios de tratar la hipertensión arterial en pacientes mayores, 
principalmente los que tienen más de 60 años.**'" Además, en el 
Hypertension in the Very Elderly Trial (AYVET) se estableció con 
claridad que el tratamiento de la hipertensión arterial con tratamiento 
farmacológico en pacientes de 80 años de edad o mayores reduce el 
riesgo de episodios CV y, en especial, la mortalidad, en comparación 
con placebo.” 


HIPERTENSIÓN SISTÓLICA AISLADA 


Tanto la PAS como la PA diastólica (PAD) aumentan hasta los 55 o 
60 años y después la PAD se estabiliza para disminuir a continuación, 
mientras que la PAS continúa aumentando hasta los 70 u 80 años. Por lo 
tanto, la mayoría de los ancianos hipertensos tienen una PAS elevada y 
una PAD normal, un patrón que se conoce como hipertensión sistólica 
aislada (HSA). En los ancianos, la HSA se debe al aumento de la rigidez 
arterial y al reflujo de la onda sistólica, factores ambos que provocan 
el aumento selectivo de la PAS. La HSA es un factor de riesgo mayor de 
muerte CV en ancianos. 

La evaluación clínica de la HSA puede confundirse por la ampliación 
del intervalo auscultatorio, que puede hacer que se infraestime la PAS. 
Por lo tanto, es importante inflar el manguito a más de 200 mmHg 
cuando se mida la PA en ancianos. Las personas de edad avanzada 
son propensas a desarrollar seudohipertensión arterial, un fenómeno 
relacionado con las arterias calcificadas no compresibles en el que la 
PA medida con el manguito puede sobreestimar significativamente 
la PA intraarterial verdadera. Este fenómeno puede diagnosticarse in- 
flando manualmente el manguito de la PA por encima de la PAS, con 
lo cual se podrían obliterar los pulsos de la arteria braquial o radial. 
Si esas arterias siguen siendo palpables, lo que se conoce como signo 
de Osler positivo, es probable que el paciente tenga un componente de 
seudohipertensión arterial. 


OBJETIVOS DE PRESIÓN ARTERIAL 


La idea que se mantenía antaño de que la HSA es una consecuencia 
fisiológica del envejecimiento que preserva la perfusión de los órganos 
que no necesitan tratamiento se ha disipado por los resultados de es- 
tudios controlados y aleatorizados. En los estudios SHEP y Syst-EUR se 
ha demostrado con claridad el beneficio de la reducción de la PA en 
pacientes ancianos.*'” El tratamiento de la HSA en ancianos con una 
PAS de 160 mmHg o mayor se apoya en una evidencia fuerte, mientras 
que la evidencia del tratamiento de los pacientes con HSA con una PAS 
inicial de 140 a 159 mmHg es menos fuerte.'” 

El JNC 7 recomienda que el objetivo de PA en ancianos siga los 
mismos principios de tratamiento que en los adultos más jóvenes,* 
tratando hasta el objetivo de PA menor de 140/90 mmHg en la mayoría 
de los pacientes y menor de 130/80 mmHg en pacientes con diabetes 
o NC. No obstante, es razonable hacer algunos ajustes en función de 
la tolerabilidad del tratamiento y del estado de salud global de cada 
paciente. El estudio HYVET es el único que proporciona datos con- 
trolados a largo plazo en pacientes de 80 años de edad o mayores. 
El objetivo de PA en este estudio era menor de 150/80 mmHg), por lo 
tanto, algunos médicos pueden citar esta evidencia como un motivo 
para buscar un objetivo de PA menor de 150/80 mmHg en los pacientes 
muy ancianos. En 2011, el ACCF/AHA publicaron un documento de 
consenso de expertos relacionado con la hipertensión arterial en 
ancianos'” en el que se recomienda una PAS objetivo de 140 mmHg 
o menor en todos los pacientes de 55 años y mayores. No obstante, los 
autores afirman que, aunque es apropiado alcanzar una PAS menor de 
140 mmHg en pacientes de 55 a 79 años, puede ser aceptable alcanzar 
una PAS de 140 a 145 mmHg en pacientes de 80 años y mayores, si se 
tolera. Esta recomendación para pacientes de 80 años o mayores 
se basa en los valores de la PAS alcanzados en el estudio HYVET. 


HIPOTENSIÓN ORTOSTÁTICA 


La PA se debe reducir gradualmente en ancianos y en pacientes con 
crisis hipertensivas, para evitar la reducción brusca excesiva del flujo 
sanguíneo cerebral o coronario. Los ancianos con hipertensión de larga 
evolución toleran mal la reducción rápida de la PA, ya que su capacidad 
autorreguladora cerebral o arterial coronaria está disminuida.” Si la PA 
cae por debajo del intervalo autorregulador, pueden aparecer síntomas 
de hipoperfusión cerebral como mareos, cansancio y amnesia. Sin 
embargo, la preocupación por un descenso «excesivo» de la PA en an- 
cianos o pacientes vulnerables por otras causas no debe impedir intentar 
alcanzar los objetivos de PA recomendados en un plazo relativamente 
corto (semanas y no meses). 

Los ancianos, en especial los muy ancianos y los que tienen HSA, 
tienen un riesgo alto de hipotensión ortostática, definido como un des- 
censo de la PAS mayor de 20 mmHg después de 3 min de bipedestación. 
La hipotensión ortostática puede presentarse con cualquier fármaco 
antihipertensivo en pacientes muy ancianos, pero es particularmente 
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problemática en presencia de diuréticos y a-bloqueantes.*'”* El riesgo 
de hipotensión ortostática disminuirá al utilizar inicialmente dosis 
bajas de los medicamentos antihipertensivos y un ajuste gradual de la 
dosis, además de evitar la depleción de volumen. En los pacientes de 
80 años o mayores se recomienda iniciar el tratamiento con un solo 
fármaco para añadir después un segundo fármaco en caso necesario, 
incluso con una hipertensión en estadio 2.'” 


CÓMO SELECCIONAR EL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 


Los fármacos de primera línea, como los inhibidores de la ECA, los 
ARA, los AC y los diuréticos tiacidas, deben ser los fármacos principales 
utilizados para tratar ancianos con hipertensión.'” Los diuréticos tiaci- 
das y los AC disminuyen los episodios CV, por lo que se usan en esta 
indicación de primera línea'” al igual que los inhibidores de la ECA o 
los ARA. Los B-bloqueantes pueden ser menos eficaces en ancianos y 
no se ha demostrado que reduzcan las tasas de mortalidad por todas las 
causas cuando se usan en monoterapia.**” Sin embargo, son útiles para 
tratar indicaciones urgentes y como adyuvantes después de los fármacos 
de primera línea.'” Los a-agonistas centrales y los a-bloqueantes peri- 
féricos provocan a menudo efectos secundarios problemáticos, como 
boca seca e hipotensión ortostática, y, por lo tanto, deberán usarse con 
cautela en ancianos. 


Afroamericanos 


La prevalencia de la hipertensión arterial y el riesgo de complicacio- 
nes asociadas, como la enfermedad de órganos diana que incluye 
la nefropatía terminal, la hipertrofia VI y la insuficiencia cardíaca, 
son altos entre afroamericanos con hipertensión. El tratamiento de 
la hipertensión en esta población es complejo e incluye aspectos so- 
cioeconómicos y conductuales y creencias sobre la asistencia sanitaria 
que influyen habitualmente en el éxito o el fracaso de un régimen en 
particular.'” Los pacientes de raza negra no responden, como grupo, 
tan bien como los de otras razas a la monoterapia con B-bloqueantes, 
inhibidores de la ECA y ARA. Este efecto puede estar relacionado 
por su tendencia a tener una forma de hipertensión con renina baja 
sensible a la sal.'”* No obstante, se consigue un descenso importante 
de la PA cuando se usan dosis más altas de inhibidores de la ECA y 
ARA. Los sujetos de raza negra o de otras razas responden por igual 
en general a diuréticos y AC. 

La International Society on Hypertension in Blacks (ISHIB) publicó 
una declaración de consenso sobre el tratamiento de la PA alta en 
afroamericanos, Management of High Blood Pressure in African Ame- 
ricans, en 2010. En ella, se consideran dos poblaciones distintas de 
pacientes de raza negra: los pacientes de prevención primaria, aquellos 
sin daño de órganos diana, enfermedad CV preclínica o enfermedad 
CV ostensible, y los pacientes de prevención secundaria, que tienen 
daño de órganos diana, enfermedad CV preclínica o antecedentes de 
enfermedad CV. Los objetivos de PA recomendados por la ISHIB son 
más intensivos que los del JNC 7: se recomienda un objetivo menor de 
135/85 mmHg para la prevención primaria y menor de 130/80 mmHg 
para la prevención secundaria. La declaración de consenso de la 
ISHIB proporciona varias recomendaciones generales para el trata- 
miento de sujetos de raza negra,'” por ejemplo, iniciar el tratamiento 
farmacológico siguiendo un abordaje en monoterapia, seleccionando 
preferentemente un diurético o un AC, cuando la PA es de 10 mmHg o 
menos mayor que el objetivo, mientras que se recomienda una com- 
binación con dos fármacos cuando la PA es 10 o 15 mmHg mayor que 
el objetivo, o más. Además, se recomienda combinar un AC con un 
inhibidor de la ECA o un ARA o un diurético tiacida con un inhibidor 
de la ECA o un ARA. 
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de mineralocorticoides, 


La hipertensión arterial puede ser la manifestación inicial de muchos 
trastornos endocrinos (cuadro 30-1). Aunque las causas endocrinas de 
la hipertensión son poco frecuentes, el diagnóstico preciso proporciona 
a los médicos una oportunidad de tratamiento única: obtener la cura- 
ción quirúrgica o lograr una respuesta espectacular con el tratamiento 
farmacológico. En este capítulo se revisan los abordajes terapéuticos 
alos trastornos endocrinos, desde las causas suprarrenales clásicas de 
la hipertensión como el feocromocitoma y el aldosteronismo primario 
hasta la hipertensión dependiente de la hipófisis, como el síndrome de 
Cushing y la acromegalia. 


Feocromocitoma 


Los tumores productores de catecolaminas que surgen de las células 
cromafines de la médula suprarrenal y de los ganglios simpáticos se 
denominan feocromocitomas y paragangliomas secretores de cateco- 
laminas (o feocromocitomas extrasuprarrenales), respectivamente. 
Como las presentaciones clínicas de esos trastornos y los abordajes 
terapéuticos son parecidos, es frecuente usar el término feocromocitoma 
para referirse a ambas afecciones. 


Presentación 


Aunque los tumores secretores de catecolaminas son muy poco fre- 
cuentes (incidencia anual de dos a ocho casos por millón de personas), 
es importante sospechar, confirmar, localizar y resecar estos tumores 
porque: 1) la hipertensión asociada es curable mediante la exéresis 
quirúrgica del tumor; 2) existe riesgo de paroxismo letal; 3) al menos 
el 10% de ellos son malignos, y 4) entre el 15 y el 25% son familiares y 
la detección en el probando puede dar lugar al diagnóstico precoz en 
otros familiares.'? Se presentan con igual frecuencia en ambos sexos, 
principalmente hacia los 20-50 años. Los pacientes portadores de tumo- 
res secretores de catecolaminas pueden estar asintomáticos y solicitan 
atención médica por una masa suprarrenal descubierta casualmente 
en un estudio de imagen computarizado. No obstante, habitualmente 
hay síntomas como consecuencia de los efectos farmacológicos de las 
concentraciones excesivas de catecolaminas o de las hormonas peptí- 
dicas que se segregan simultáneamente (cuadro 30-2). La hipertensión 
resultante puede ser mantenida o paroxística. Los síntomas episódicos 
se presentan en crisis o paroxismos cuya presentación puede ser muy 
variable. 


FEOCROMOCITOMA SINDRÓMICO 

Aproximadamente entre el 15 y el 25% de los pacientes con tumores 
secretores de catecolaminas tienen mutaciones asociadas de la línea 
germinal, mutaciones hereditarias presentes en todas las células del 
cuerpo, en genes que causan la enfermedad genética.!”*” Los síndromes 
neurocristopáticos familiares asociados al feocromocitoma suprarrenal 
son la neoplasia endocrina múltiple (NEM) tipo 2A, NEM 2B, neurofi- 
bromatosis tipo 1, enfermedad de von Hippel-Lindau y paraganglioma 
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familiar (tabla 30-1).*%!! Otro síndrome asociado a los tumores se- 
cretores de catecolaminas que no parece ser hereditario es el conocido 
como tríada de Carney: leiomiosarcoma gástrico, condroma pulmonar 
y feocromocitoma extrasuprarrenal.”? 

Aún quedan por descubrir más causas genéticas del feocromocito- 
ma y del paraganglioma. Por ejemplo, hace poco se ha demostrado 
la presencia de mutaciones que truncan la línea germinal en el gen 
TMEM127 codificador de transmembrana en el cromosoma 2q11 en 
aproximadamente el 30% de los pacientes afectados con enfermedad 
familiar y en el 3% de los casos de feocromocitomas aparentemente 
esporádicos, sin una causa genética conocida.” El 7MEM127 es un regu- 
lador negativo de las proteínas efectoras del objetivo de la rapamicina 
en los mamíferos (mTOR). 

Diagnóstico 

El abordaje diagnóstico de los tumores productores de catecolaminas se 
divide en dos series de estudios (fig. 30-1). Primero, se debe sospechar 
el diagnóstico de un tumor productor de catecolaminas y después se 
confirma mediante el estudio bioquímico, por la elevación de las con- 
centraciones de metanefrinas fraccionadas (metanefrina y normetane- 
frina) y catecolaminas (noradrenalina, adrenalina y dopamina) en orina 
o plasma. Las tasas de excreción urinaria de metanefrinas fraccionadas 
y catecolaminas en 24 h son las pruebas de elección para detectar 
tumores secretores de catecolaminas (v. fig. 30-1).*** La determinación 
de las concentraciones plasmáticas de las metanefrinas fraccionadas 
también es útil en el estudio de detección de casos de feocromocitoma. 

El paso siguiente consiste en localizar el tumor productor de cateco- 
laminas para orientar el abordaje quirúrgico. Los estudios de imagen 
computarizados de abdomen y pelvis, ya sea mediante resonancia 
magnética (RM) o tomografía computarizada (TC), son la primera 
prueba de localización. Cerca del 95% de esos tumores se sitúan en 
abdomen o pelvis, aproximadamente el 85% de ellos en las glándulas 
suprarrenales. Si los resultados del estudio radiológico abdominal 
son negativos, está indicada la localización gammagráfica con ['*I] 
metayodobencilguanidina (I-MIBG). En otros trabajos pueden encon- 
trarse comentarios más detallados sobre el estudio diagnóstico de los 
tumores productores de catecolaminas. ''%111+10 


Principios del tratamiento 

El tratamiento de elección del feocromocitoma es la resección qui- 
rúrgica. La mayoría de los tumores son benignos y se pueden escindir 
totalmente, pero es necesario revertir en el preoperatorio los efectos a 
corto y a largo plazo del exceso de catecolaminas circulantes. 


TRATAMIENTO PREOPERATORIO 


En el preoperatorio es necesario utilizar el bloqueo a- y B-adrenérgico simul- 
táneamente para controlar la presión arterial y prevenir las crisis hipertensi- 
vas que pueden producirse en el intraoperatorio. El bloqueo a-adrenérgico 
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— Cuadro 30-1 Causas endocrinas de la hipertensión 


arterial 


Dependientes de las suprarrenales 
Feocromocitoma 
Aldosteronismo primario 
Hiperdesoxicorticosteronismo 
Hiperplasia suprarrenal congénita 
Carencia de 11-B-hidroxilasa 
Carencia de 17-a-hidroxilasa 
Tumor productor de desoxicorticosterona 
Resistencia primaria al cortisol 
Síndrome de Cushing 


Exceso aparente de mineralocorticoides (AME)/carencia 
de 11-f-hidroxiesteroide deshidrogenasa 
Genéticas 
AME tipo I 
AME tipo II 
Adquiridas 
Ingestión de regaliz o carbenoxolona (AME tipo I) 
Síndrome de Cushing (AME tipo II) 


Dependiente de la tiroides 
Hipotiroidismo 
Hipertiroidismo 


Dependiente de la paratiroides 
Hiperparatiroidismo 


Dependiente de la hipófisis 
Acromegalia 
Síndrome de Cushing 


TABLA 30-1 


SÍNDROME GEN 


SDHD (paraganglioma familiar SDHD 
ipo 1)* 

SDHAF2 (paraganglioma familiar SDHAF2 
ipo 2)* 

SDHC (paraganglioma familiar SDHC 
ipo 3) 

SDHB (paraganglioma familiar SDHB 
ipo 4) 

NEM 2A RET 

NEM 2B RET 

Neurofibromatosis tipo 1 NF7 

Enfermedad de von VHL 


Hippel-Lindau 


*Asociado a la impronta genética materna. 


LOCALIZACIÓN HABITUAL 
DEL TUMOR 


Base del cráneo, cuello, en 
ocasiones abdomen y tórax 


Base del cráneo, cuello 
Base del cráneo, cuello, en 


ocasiones abdomen y tórax 


Abdomen, pelvis, en ocasiones 
base del cráneo, cuello, tórax 


Médula suprarrenal, bilateralmente 


Médula suprarrenal, bilateralmente 


Suprarrenal-perisuprarrenal 


Médula suprarrenal, bilateralmente 


Cuadro 30-2 Signos y síntomas asociados 
a tumores secretores de catecolaminas 


Relacionados con las crisis 
Cefalea 

Palpitaciones 

Sudoración 

Dolor del epigastrio y torácico 
Palidez 

Náuseas 

Disnea 

Ansiedad 

Hipertensión arterial 
Temblor 


Crónicas 

Hipertensión arterial 

Hipotensión ortostática 

Retinopatía de grado Il a IV 

Temblor 

Fiebre 

Pérdida de peso 

Insuficiencia cardíaca congestiva: miocardiopatía dilatada o hipertrófica 

Hiperglucemia 

Estreñimiento 

Hematuria indolora (asociada a paraganglioma de la vejiga de la orina) 

Síntomas dependientes de la secreción de hormona ectópica (p. ej., CRH/ 
ACTH, GHRH, PTH-RP, VIP) 


No típicos del feocromocitoma 
Sofocos 


ACTH, hormona adrenocorticotropa; CRH, hormona liberadora de corticotropina; 
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GHRH, hormona liberadora de hormona de crecimiento; PTH-RP, péptido relacionado 


con la hormona paratiroidea; VIP, polipéptido intestinal vasoactivo. 


Síndromes autosómicos dominantes asociados al feocromocitoma y al paraganglioma 


NEOPLASIAS Y AFECCIONES ASOCIADAS 


Tumores del estroma gastrointestinal 


No se conocen 


No se conocen 


Paraganglioma maligno, carcinoma de células renales, tumor del estroma 
digestivo 


Cáncer medular de tiroides en todos los pacientes, hiperparatiroidismo 
primario en el 20%, amiloidosis con liquen cutáneo en el 5% 


Cáncer medular de tiroides en todos los pacientes, neuromas 
mucocutáneos (que afectan normalmente a la lengua, labios y 
párpados) en la mayoría de los casos, deformaciones óseas (p. ej., 
cifoescoliosis o lordosis), laxitud articular, mielinización de los nervios 
corneales, ganglioneuromas intestinales (enfermedad de Hirschsprung) 


Neurofibromas, múltiples manchas café con leche, pecas axilares e 
inguinales, hamartomas del iris (nódulos de Lisch), anomalías óseas, 
gliomas del sistema nervioso central, macrocefalia y defectos cognitivos 


Hemangioblastoma (afecta al cerebelo, médula espinal o tronco cerebral), 
angioma de retina, carcinoma renal de células claras, tumores 
neuroendocrinos del páncreas, tumores del saco endolinfático en el 
oído medio, cistoadenomas serosos del páncreas, cistoadenomas 
papilares del epidídimo y del ligamento ancho 
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NEM, neoplasia endocrina múltiple; SDH, succinato deshidrogenasa. 


debe comenzar entre 7 y 10 días antes de la intervención para permitir la Bloqueo a-adrenérgico 


expansión de la volemia contraída. Se aconseja seguir una dieta libre de sal 
durante el preoperatorio. El bloqueo B-adrenérgico comienza después de 
lograr un bloqueo a-adrenérgico adecuado, habitualmente en los últimos 
3 días de preoperatorio. La ecocardiografía obtenida en el preoperatorio 
puede ser útil para detectar la miocardiopatía por catecolaminas. 


La fenoxibenzamina es un bloqueante a-adrenérgico irreversible de 
acción prolongada (tabla 30-2). Los efectos de su administración diaria 
se acumulan durante casi 1 semana y se absorbe aproximadamente el 
25% de una dosis oral. Se comercializa en cápsulas de 10 mg. La dosis 
inicial es de 10 mg por vía oral una o dos veces al día, y se aumenta en 
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Orina de 24 h: 
Metanefrinas fraccionadas 
Catecolaminas 

Plasma: metanefrinas fraccionadas 


e 


Normal 


Volver a comprobar 
durante una crisis 


Normal 


Investigar otras 
causas de las crisis 


Masa suprarrenal 
O paraaórtica típica 


Valorar: 
+ Gammagrafía '91-MIBG 


Valorar estudio genético 


Suspender los medicamentos que interfieren 


Sospecha clínica 
(probabilidad preprueba) 


Ñ Elevación > 2 veces el LSN de catecolaminas 
en orina o T mets en orina (Nmet > 900 ug o Met > 400 ug) 
o «incremento significativo» de mets fraccionadas en plasma 


Orina de 24 h: 
Metanefrinas fraccionadas 


N 


Normal 


Localización: 
RM oTC suprarrenal/abdominal 


Estudio radiológico 
abdominal negativo 


Valorar: 
+ Gammagrafía '1-MIBG 
+ Pentetreótido In-l1!l 


+ RM corporal total 
+ Escáner PET 


Bloqueo a- y B-adrenérgico 


en el preoperatorio 


— Se encuentra un tumor 


Resección quirúrgica 


FIGURA 30-1 


Evaluación y tratamiento de los tumores productores de catecolaminas. La sospecha clínica se activa por los síntomas paroxísticos, en especial 


la hipertensión arterial, que es intermitente, extraordinariamente lábil o resistente al tratamiento, por los antecedentes familiares de feocromocitoma u otras anato- 
mías patológicas asociadas, o por el descubrimiento casual de una masa suprarrenal. '%/-MIBG, '*Il-metayodobencilguanidina; LSN, límite superior de la normalidad; 
mets, equivalentes metabólicos; PET, tomografía por emisión de positrones; RM, resonancia magnética; 7C, tomografía computarizada. (Modificado de Young WE Jr. 


Pheochromocytoma: 1926-1993. Trends Endocrinol Metab 1993;4:122-127.) 


TABLA 30-2 Fármacos administrados por vía oral para el tratamiento del feocromocitoma 


DOSIS INICIAL (mg/día ) 
HASTA DOSIS MÁXIMA 


FÁRMACO 


EFECTOS SECUNDARIOS 


Bloqueantes a-adrenérgicos 


Fenoxibenzamina 20-100" 
Prazosina 1-20* 
Terazosina 1-20' 
Doxazosina 1-20 
Bloqueantes a-- y B-adrenérgicos combinados 

Labetalol 200-1.200' 
Antagonistas del calcio 

Nicardipino, liberación mantenida 60-120' 
Inhibidor de la síntesis de catecolaminas 

a-metil-p-L-tirosina (metirosina) 1.000-4.000* 


*Administrado una vez al día, salvo que se indique lo contrario. 
“Administrado en dos tomas al día. 
“Administrado en tres o cuatro tomas al día. 


100 20 mg cada 2 0 3 días según necesidades para controlar la presión 
arterial y las crisis. La dosis media es de 20 a 100 mg/día. El objetivo 
de presión arterial es menor de 120/80 mmHg en sedestación, con una 
presión sistólica mayor de 90 mmHg en bipedestación. Estas lecturas 
objetivo de la presión arterial se pueden modificar en función de la 
edad y las enfermedades asociadas. Los efectos secundarios incluyen 


Hipotensión postural, taquicardia, miosis, congestión nasal, diarrea, inhibición 
de eyaculación, cansancio 


Efecto de primera dosis, mareos, somnolencia, cefalea, cansancio, palpitaciones, 
náuseas 


Efecto de primera dosis, astenia, visión borrosa, mareos, congestión nasal, 
náuseas, edema periférico, palpitaciones, somnolencia 


Efecto de primera dosis, ortostatismo, edema periférico, cansancio, somnolencia 


areos, cansancio, náuseas, congestión nasal, impotencia 


Edema, mareos, cefalea, sofocos, náuseas, dispepsia 


Sedación, diarrea, ansiedad, pesadillas, cristaluria, galactorrea, síntomas 
extrapiramidales 


hipotensión postural, taquicardia, miosis, congestión nasal, inhibición 
de la eyaculación, diarrea y cansancio. La prazosina, la terazosina y la 
doxazosina son bloqueantes a. -adrenérgicos selectivos. Como estos 
fármacos tienen un perfil de efectos secundarios más favorables, pueden 
ser preferibles a la fenoxibenzamina cuando está indicado el tratamien- 
to farmacológico a largo plazo (p. ej., en el feocromocitoma metastásico 
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leve metabólicamente activo). No obstante, este es el fármaco preferido 
para la preparación preoperatoria porque proporciona un bloqueo 
a-adrenérgico no selectivo de larga duración. El bloqueo a-adrenérgico 
efectivo permite la expansión de la volemia, que habitualmente dis- 
minuye mucho debido a la vasoconstricción adrenérgica excesiva. 


Bloqueo fB-adrenérgico 

Se debe administrar un antagonista B-adrenérgico solo después de que 
el bloqueo a-adrenérgico sea eficaz, ya que el bloqueo B-adrenérgico 
solo puede aumentar la intensidad de la hipertensión por una estimu- 
lación a-adrenérgica sin oposición. El bloqueo B-adrenérgico en el 
preoperatorio está indicado para controlar la taquicardia asociada 
tanto a concentraciones altas de catecolaminas circulantes como al 
bloqueo a-adrenérgico. Se recomienda cautela si el paciente tiene 
asma o insuficiencia cardíaca congestiva. Una concentración excesiva 
de catecolaminas crónicamente puede producir miocardiopatía y el 
bloqueo fB-adrenérgico puede desembocar en edema agudo de pulmón. 
Se pueden usar bloqueantes B-adrenérgicos no cardioselectivos, como 
propranolol y nadolol, o los cardioselectivos, como atenolol y meto- 
prolol. Los mecanismos de acción, las vías metabólicas, las dosis y los 
efectos secundarios de los bloqueantes B-adrenérgicos se comentan 
en el capítulo 29. Cuando se inicie el tratamiento con un bloqueante 
B-adrenérgico, se iniciará en una dosis baja, por ejemplo, el propranolol 
se inicia habitualmente en una dosis de 10 mg por vía oral cada 6 h 
al menos 4 o 7 días después de iniciar el bloqueo a-adrenérgico. La 
dosis aumenta si es necesario para controlar la taquicardia con una 
frecuencia cardíaca objetivo de 80 lpm. 

El labetalol muestra actividad bloqueante tanto a-adrenérgica selec- 
tiva como B-adrenérgica no selectiva en una proporción aproximada de 
1:3 (v. tabla 30-2). Se han descrito respuestas hipertensivas paradójicas 
en pacientes con feocromocitoma tratados con labetalol, presumi- 
blemente debido al bloqueo a-adrenérgico incompleto. Por lo tanto, 
la seguridad del labetalol como tratamiento principal es motivo de 
controversia. 


Inhibidor de la síntesis de catecolaminas 


En ocasiones, los bloqueantes a- y B-adrenérgicos pueden ser inefica- 
ces o mal tolerados y se necesita un abordaje médico alternativo. La 
a-metil-p-L-tirosina (metirosina) inhibe la síntesis de catecolaminas 
al bloquear la enzima tirosina hidroxilasa limitante de la cinética. Se 
absorbe con rapidez desde el tubo digestivo y se excreta en su mayoría 
sin metabolizar por orina. La metirosina se comercializa en cápsulas de 
250 mg y la dosis inicial es de 250 mg por vía oral cuatro veces al día. La 
dosis total puede aumentarse en 500 mg/día, cada 1 o 2 días, hasta un 
máximo de 4 g/día (1 g cuatro veces al día) según necesidades para con- 
trolar la presión arterial. Los efectos secundarios consisten en sedación, 
somnolencia, depresión, diarrea, ansiedad, pesadillas, cristaluria y 
urolitiasis, galactorrea y manifestaciones extrapiramidales. Por lo tanto, 
este fármaco debe usarse solo después de que otros fármacos hayan 
sido ineficaces o cuando se programe un procedimiento ablativo para 
la enfermedad metastásica, como la ablación mediante radiofrecuencia 
(RFA) de metástasis hepáticas o crioablación de metástasis óseas. Se 
pueden potenciar los efectos extrapiramidales de las fenotiacinas o del 
haloperidol y debe evitarse su uso simultáneo con metirosina. La inges- 
ta alta de líquido para evitar la cristaluria está indicada en cualquier 
paciente que tome más de 2 g al día. La metirosina es en especial útil 
en pacientes que no pueden recibir un bloqueo combinado a- y 
B-adrenérgico por causas cardiopulmonares. 


Antagonistas del calcio 


Los antagonistas del calcio (AC), que bloquean el transporte de calcio 
mediado por noradrenalina en el músculo liso vascular, se han utiliza- 
do con éxito en varios centros médicos para preparar a los pacientes 
con feocromocitoma en el preoperatorio. El nicardipino es el AC más 
utilizado en esta indicación. Se administra por vía oral para controlar 
la presión arterial en el preoperatorio y mediante infusión intravenosa 
(i.v.) en el intraoperatorio. Cuando se usan AC como tratamiento anti- 
hipertensivo principal, parecen ser tan eficaces como el bloqueo o-- y 
B-adrenérgico. 


CRISIS HIPERTENSIVAS AGUDAS 


Las crisis hipertensivas agudas se pueden presentar antes o durante 
la cirugía y deben tratarse con nitroprusiato, fentolamina o nicardi- 
pino administrados por vía i.v. (tabla 30-3; v. también capítulo 32). El 
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nitroprusiato de sodio es un vasodilatador ideal para el tratamiento 
de los episodios hipertensivos en el intraoperatorio, debido a su inicio 
de acción rápido y su corta duración del efecto. Se administra como 
infusión i.v. en dosis de 0,5 a 5 g/kg de peso/min y se ajusta cada pocos 
minutos hasta alcanzar la respuesta objetivo de la presión arterial. Para 
mantener el estado de equilibrio del tiocianato por debajo de 1 mmol!/l, 
la velocidad de una infusión prolongada no debe ser mayor de 3 g/ 
kg/min. La fentolamina es un bloqueante a-adrenérgico no selectivo de 
acción corta disponible en forma liofilizada en viales de 5 mg. Se ad- 
ministra una dosis inicial de 1 mg y después se repite la administración 
de emboladas de 5 mg o en infusión continua si fuera necesario. La res- 
puesta a la fentolamina es máxima 2 o 3 min después de la inyección ¡.v. 
rápida y dura 10 o 15 min. La infusión de nicardipino está indicada en 
dosis de 5 mg/h y la velocidad de infusión puede aumentar en 2,5 mg/h 
cada 15 min hasta un máximo de 15 mg/h. 


ANESTESIA Y CIRUGÍA 


La resección de un tumor secretor de catecolaminas es una intervención 
quirúrgica de alto riesgo y se requiere un cirujano y un anestesiólogo 
con experiencia. Las últimas dosis orales de los bloqueantes a- y B-adre- 
nérgicos pueden administrarse por vía oral a primera hora de la mañana 
el mismo día de la intervención. Debe evitarse usar fentanilo, ketamina y 
morfina, ya que podrían estimular la liberación de catecolaminas desde 
el feocromocitoma. Además, se evitará el bloqueo nervioso parasimpá- 
tico con atropina, debido a la taquicardia asociada. La anestesia puede 
inducirse con una inyección ¡.v. de propofol, etomidato o barbitúricos 
en combinación con opioides sintéticos. Se pueden usar la mayoría de 
los gases anestésicos, pero se evitará usar halotano y desflurano. Deben 
vigilarse estrechamente las variables cardiovasculares y hemodinámi- 
cas y es necesario medir continuamente la presión intraarterial y el 
ritmo cardíaco. Si el paciente tiene insuficiencia cardíaca congestiva 


Fármacos administrados por vía intravenosa 
para el tratamiento del feocromocitoma 


TABLA 30-3 


FÁRMACO INTERVALO POSOLÓGICO 


Para la hipertensión arterial 


Fentolamina Empezar con una dosis de prueba ¡.v. con 1 mg, 
seguida por 2-5 mg ¡.v. en embolada según 


necesidades o en infusión continua 


Nitroprusiato La velocidad de infusión de 2 ug/kg/min se 
informa como segura. Velocidades > 4 p.g/kg/min 
pueden provocar efectos secundarios 
relacionados con cianuro antes de 3 h. Pocas 
veces se necesitan dosis > 10 Lg/kg/min. La 


dosis máxima no debe ser mayor de 800 j.g/min 
Empezar el tratamiento con 5 mg/h; la 

velocidad de infusión puede aumentar 

en 2,5 mg/h hasta un máximo de 15 mg/h 


Nicardipino 


Para la arritmia cardíaca 


Lidocaína Comenzar el tratamiento con una inyección ¡.v. 
rápida de 1-1,5 mg/kg (75-100 mg). Se pueden 
administrar nuevas emboladas de 
0,5-0,75 mg/kg (25-50 mg) cada 5-10 min si es 
necesario, hasta un máximo de 3 mg/kg. 
Después de la dosis de carga se administra 
una infusión de mantenimiento de 2-4 mg/min 
(30-50 .g/kg/min), ajustándose según el 
efecto cuando hay alteraciones del 
metabolismo (p. ej. insuficiencia cardíaca O 
congestión hepática) y según indique la 
monitorización de la concentración sanguínea 

Se infunde una dosis de carga de 0,5 mg/kg/min 
seguida por una infusión de mantenimiento de 
0,05 mg/kg/min durante los siguientes 4 min. 
Dependiendo de la respuesta ventricular 
deseada se puede continuar con la infusión de 
mantenimiento con 0,05 mg/kg/min o 
aumentarla escalonadamente (p. ej., en 
incrementos de 0,1 mg/kg/min hasta un 
máximo de 0,2 mg/kg/min), manteniéndose 
Cada aumento durante > 4 min 


Esmolol 


¡.v.,, intravenosa. 
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o una reserva cardíaca reducida, está indicado monitorizar la presión 
de enclavamiento en el capilar pulmonar. Las tasas de supervivencia 
quirúrgica son del 98 al 100% y el tratamiento que hemos esbozado en 
el pre- y perioperatorio es el mismo en adultos y niños.” 

El abordaje laparoscópico a la glándula suprarrenal es el proce- 
dimiento de elección en los feocromocitomas intrasuprarrenales 
solitarios menores de 8 o 10 cm de diámetro. La duración media de 
la hospitalización por una adrenalectomía laparoscópica por un feo- 
cromocitoma es de 1 a 2 días. Si el feocromocitoma se encuentra en la 
glándula suprarrenal se debe extraer toda la glándula. El procedimiento 
laparoscópico debe convertirse en abierto si hay problemas durante 
la disección, el tumor es invasivo o hay adherencias, o en caso de 
inexperiencia del cirujano. Si se ha programado una adrenalectomía 
bilateral en el preoperatorio, debe utilizarse una cobertura con gluco- 
corticoides para el estrés durante la espera del traslado al quirófano. La 
cobertura con glucocorticoides debe iniciarse en el mismo quirófano si 
se comprueba inesperadamente en el intraoperatorio que se necesita la 
adrenalectomía bilateral. Para tratar pacientes con NEM 2 y enfermedad 
de von Hippel-Lindau se han utilizado adrenalectomías bilaterales con 
conservación de la corteza, pero en el primer caso existe la duda de que 
se pueda dejar tejido suprarrenal medular residual, lo que aumentaría el 
riesgo de feocromocitoma. En los paragangliomas abdominales procede 
utilizar el abordaje quirúrgico abdominal anterior por la línea media, 
mientras que los casos localizados en cuello, tórax y vejiga de la orina 
requieren abordajes especializados. 

Después de la resección quirúrgica del feocromocitoma puede pre- 
sentarse hipotensión, que se tratará con líquidos y fármacos presores 
por vía ¡.v. según necesidades. La hipotensión del postoperatorio es 
menos frecuente si se ha utilizado el bloqueo a-adrenérgico adecuado 
en el preoperatorio, combinado con una dieta rica en sodio. Si durante 
la cirugía se manipularon ambas glándulas suprarrenales, se planteará 
la insuficiencia adrenocortical como posible causa de la hipotensión 
en el postoperatorio. En el postoperatorio inmediato también puede 
presentarse hipoglucemia, por lo que debe vigilarse la glucemia y ad- 
ministrarse líquidos con glucosa al 5% por vía i.v. 

La presión arterial es habitualmente normal en el momento del alta 
hospitalaria, pero algunos pacientes se mantienen hipertensos durante 
4-8 semanas en el postoperatorio. Puede presentarse hipertensión arte- 
rial persistente de larga duración, que puede estar relacionada con la 
ligadura inadvertida de una arteria renal polar, con el reinicio de los 
barorreceptores, con modificaciones hemodinámicas o estructurales de 
los vasos sanguíneos, con la alteración de la sensibilidad de los vasos a 
los fármacos presores, con modificaciones funcionales o estructurales 
de los riñones o con hipertensión primaria concordante. 


SEGUIMIENTO EN EL POSTOPERATORIO A LARGO PLAZO 


Aproximadamente 1 o 2 semanas después de la cirugía se deben medir 
las metanefrinas fraccionadas y las catecolaminas, recogiendo la orina 
de 24 h. Si las concentraciones son normales, la resección del feocro- 
mocitoma se considerará completa. Las concentraciones aumentadas 
de las catecolaminas y metanefrinas fraccionadas detectadas en el 
postoperatorio son compatibles con un tumor residual, ya sea una 
segunda lesión primaria o bien metástasis ocultas. Si se realizó una 
adrenalectomía bilateral, se prescribe la reposición glucocorticoide y 
mineralocorticoide durante el resto de la vida, comprobando anualmen- 
te, también durante toda la vida, la excreción en orina de 24 h de me- 
tanefrinas fraccionadas y catecolaminas o la concentración plasmática 
de metanefrinas fraccionadas junto a un estudio bioquímico anual para 
evaluar la enfermedad metastásica, la recurrencia tumoral en el lecho 
suprarrenal o la aparición diferida de múltiples tumores primarios. Las 
tasas de recurrencia son máximas en los casos de enfermedad familiar 
y/o paraganglioma. El estudio radiológico de seguimiento con TC o 
RM no es necesario, salvo si se detecta la elevación de metanefrinas 
fraccionadas y/o catecolaminas o si el tumor original se asoció a un 
exceso mínimo de catecolaminas. 

Asimismo, se valorará el estudio genético de los pacientes que pre- 
senten una o más de las características siguientes: paraganglioma, 
feocromocitoma diagnosticado a una edad temprana (<30 años), 
antecedentes familiares de feocromocitoma o cualquier signo que 
indique una causa genética, como angiomas retinianos, pecas axilares, 
manchas café con leche, tumor cerebeloso, carcinoma medular de 
tiroides o hiperparatiroidismo. Además, se debe realizar el estudio 


bioquímico a todos los familiares de primer grado de un paciente con 
feocromocitoma o paraganglioma, por ejemplo con el análisis de me- 
tanefrinas fraccionadas y catecolaminas en orina de 24 h. Si el estudio 
de mutaciones es positivo, se procederá a la detección sistemática es- 
calonada de mutaciones de la línea germinal en los familiares de primer 
grado (empezando por padres e hijos). 


FEOCROMOCITOMA MALIGNO 


Es difícil distinguir entre tumores secretores de catecolaminas benignos 
y malignos sobre la base de las características clínicas, bioquímicas o 
histopatológicas. La única curación disponible para el feocromocitoma 
maligno es la resección quirúrgica completa. Las neoplasias malignas 
son muy poco frecuentes en pacientes con síndrome suprarrenal fami- 
liar, pero es frecuente en los casos de paraganglioma familiar causado 
por mutaciones del gen SDAB. Aunque la tasa media de supervivencia 
a5 años de los pacientes con feocromocitoma maligno es menor del 
50%, el pronóstico es variable: aproximadamente el 50% de los casos 
presenta una forma poco activa de la enfermedad, con una esperanza 
de vida mayor de 20 años, mientras que el otro 50% presenta enfer- 
medad rápidamente progresiva, mortal en un plazo de 1 a 3 años. Las 
localizaciones metastásicas comprenden el tejido local, el hígado, el 
hueso, el pulmón y los ganglios linfáticos. Si fuera posible, se resecarán 
las lesiones metastásicas. Las metástasis óseas que sean dolorosas o 
que supongan una amenaza para la función estructural pueden tratarse 
con radioterapia externa o con crioablación. La radioterapia externa 
también puede usarse para tratar las lesiones de tejidos blandos no 
resecables. 

La irradiación local del tumor con dosis terapéuticas de '*'-MIBG ha 
conseguido respuestas parciales y temporales en aproximadamente 
un tercio de los casos. El tratamiento mediante trombosis de las 
metástasis hepáticas grandes y mediante RFA de las más pequeñas 
(<3 cm) son otras opciones a considerar. En casos seleccionados, se 
han obtenido resultados favorables con octreótido de acción prolon- 
gada. Si el tumor se considera agresivo y afecta a la calidad de vida, 
se puede plantear la quimioterapia combinada.'' El tratamiento con 
inhibidores de la tirosina cinasa ha conseguido la regresión tumoral 
a corto plazo.'* El tratamiento del paciente con un feocromocitoma 
maligno puede resultar frustrante porque las opciones curativas son 
limitadas. Es evidente que necesitamos protocolos prospectivos 
innovadores para identificar nuevas opciones terapéuticas para esta 
neoplasia. 


FEOCROMOCITOMA EN EL EMBARAZO 


El feocromocitoma puede causar la muerte tanto del feto como de la 
madre durante el embarazo. El tratamiento de las crisis hipertensivas 
es el mismo que el de pacientes no gestantes, con la excepción de que 
se evitará usar nitroprusiato en las embarazadas. Aunque existe cierta 
controversia sobre el tratamiento más adecuado, se procederá a la 
resección del feocromocitoma durante los dos primeros trimestres del 
embarazo. La preparación preoperatoria es la misma que en pacientes 
no gestantes. Si se elige el tratamiento médico o si la paciente se encuen- 
tra en el tercer trimestre, está indicada la cesárea con extracción del 
feocromocitoma en la misma intervención. Se evitará llegar al parto y 
alumbramiento espontáneos. 


Aldosteronismo primario 


La hipertensión arterial, la supresión de la actividad de renina plas- 
mática (ARP) y el aumento de la secreción suprarrenal de aldosterona 
definen el síndrome de aldosteronismo primario, descrito por prime- 
ra vez en 1955.''” El adenoma productor de aldosterona (APA) y el 
hiperaldosteronismo idiopático (HI) bilateral son los subtipos más 
frecuentes de aldosteronismo primario (cuadro 30-3). Aunque aún se 
desconoce la causa del HI, un subgrupo de APA se asocia a mutaciones 
somáticas del gen que codifica un canal rectificador de la corriente 
de entrada de potasio (KCNJ5).*% Otra forma mucho menos frecuente, 
la hiperplasia unilateral o hiperplasia suprarrenal primaria (HSP), se 
debe a la hiperplasia micro- o macronodular de la zona glomerulosa 
de una de las glándulas suprarrenales.” El hiperaldosteronismo familiar 
(HAF) también es muy poco frecuente y se han descrito tres tipos: 
HAF tipos l, Il y 111.% El HAF tipo To aldosteronismo con respuesta a 
glucocorticoides (ARG) es un trastorno autosómico dominante que se 
asocia a grados variables de hiperaldosteronismo, concentraciones 
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altas de varios esteroides híbridos (18-hidroxicortisol y 18-oxocortisol) 
y supresión con glucocorticoides exógenos. El HAF tipo lI se refiere a 
la aparición familiar de APA, HI o ambos.*?”* El HAF tipo ll! se refiere 
al aldosteronismo primario congénito grave asociado a hiperplasia 
bilateral de la zona glomerulosa debida a mutaciones del gen KCNJ5 
en la línea germinal.””* 


Diagnóstico 

DETECCIÓN DEL CASO 

En el pasado, los médicos no pensaban en el diagnóstico de aldos- 
teronismo primario salvo si el paciente se presentaba con hipopotasemia 
espontánea, y después la evaluación diagnóstica requeriría suspender 
los medicamentos antihipertensivos durante al menos 2 semanas.' 
El abordaje diagnóstico espontáneo de «hipopotasemia/sin fármaco 
antihipertensivo» dio lugar a tasas de prevalencia predichas menores 
del 0,5% en los pacientes hipertensos.'”' No obstante, ahora sabemos 
que la mayoría de los pacientes con aldosteronismo primario no tiene 
hipopotasemia y que la detección del caso se puede completar con un 
sencillo análisis de sangre (relación entre concentración de aldosterona 
plasmática [CAP]/ARP]) mientras el paciente está tomando fármacos 
antihipertensivos.”'” Utilizando esta relación CAP/ARP como prueba 
para la detección de casos, seguido por una prueba de confirmación 
de supresión de aldosterona, se ha obtenido una prevalencia mucho 
mayor (5-10% de todos los pacientes con hipertensión arterial) de aldos- 
teronismo primario.'?'?* Los pacientes con hipertensión arterial e 
hipopotasemia, con independencia de la causa supuesta (p. ej., tra- 
tamiento con diuréticos), y la mayoría de los casos con hipertensión 
resistente al tratamiento debe someterse a la detección sistemática del 


»_ Cuadro 30-3 Subtipos de aldosteronismo primario 


Adenoma productor de aldosterona (APA) 
Hiperaldosteronismo idiopático (HI) 
Hiperplasia suprarrenal primaria (hiperplasia unilateral suprarrenal) 
Carcinoma adrenocortical productor de aldosterona 
Tumor ectópico productor de aldosterona (p. ej., tumor ovárico) 
Hiperaldosteronismo familiar (HAF) 
Aldosteronismo con respuesta a glucocorticoides (HAF tipo 1) 
HAF tipo II (APA o HI) 
HAF tipo III (mutaciones en KCNJ5 en la línea germinal) 
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aldosteronismo primario mediante la relación CAP/ARP (el valor umbral 
depende del laboratorio; fig. 30-2). Una relación CAP/ARP alta es una 
prueba positiva de detección sistemática, un resultado que justifica el 
estudio de confirmación. 


CONFIRMACIÓN DEL DIAGNÓSTICO 


El estudio de confirmación se completa con la prueba de supresión de 
sodio: carga oral de sodio, prueba de supresión salina, prueba de es- 
timulación con captopril o prueba de supresión con fludrocortisona.” 
En la Clínica Mayo preferimos usar una dieta rica en sodio durante 
30 4 días con recogida de la orina de 24 h (día 3 a 4) para la determi- 
nación de aldosterona, sodio y creatinina.” Cuando el sodio en orina 
de 24 h es mayor de 200 mEq, lo que confirma que la carga de sodio 
es la adecuada, los pacientes con aldosteronismo primario demues- 
tran la producción autónoma de aldosterona con concentraciones de 
aldosterona en orina mayores de 12 .g/24 h (>33 nmol/día). Durante 
la carga oral de sodio es importante vigilar los electrólitos séricos y la 
presión arterial cada día y aumentar el suplemento de potasio y los 
medicamentos antihipertensivos cuando esté indicado. 


EVALUACIÓN DEL SUBTIPO 


La adrenalectomía unilateral en pacientes con APA o HSP consigue la 
normalización de la hipopotasemia. La hipertensión arterial mejora en 
todos los pacientes y se cura aproximadamente en el 30 al 60% de los 
casos.”*" En la HI, la adrenalectomía uni- o bilateral raras veces corrige 
la hipertensión, por tanto, el HI y el ARG deben recibir tratamiento 
médico. En los pacientes que desean buscar una curación quirúrgica, 
la distinción precisa entre los subtipos de aldosteronismo primario es 
un paso crítico (fig. 30-3); la evaluación del subtipo puede requerir 
una o más pruebas, la primera de las cuales es el estudio de imágenes 
de las glándulas suprarrenales con TC. Cuando se encuentra un ma- 
croadenoma hipodenso solitario (puntuación de unidades Hounsfield 
< 10) unilateral (>1 cm pero <2 cm) y una morfología normal en la 
suprarrenal contralateral en la TC en un paciente joven (<40 años) con 
aldosteronismo primario, la adrenalectomía unilateral es una opción 
terapéutica razonable. No obstante, en muchos casos, la TC puede 
mostrar suprarrenales de aspecto normal, engrosamiento mínimo de 
la rama suprarrenal unilateral, microadenomas unilaterales (<1 cm) 
o macroadenomas bilaterales pero la TC suprarrenal no es suficiente- 
mente precisa para distinguir entre APA y el HI.** En un estudio de 
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Hipertensión vasculorrenal 
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Aldosteronismo primario 


Hiperplasia suprarrenal congénita 
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Síndrome de Cushing 
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Alteración del metabolismo 
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FIGURA 30-2 Utilización de la relación entre concentración de aldosterona plasmática (CAP)/actividad de renina plasmática (ARP) para distinguir entre las diversas 
causas de hipertensión arterial e hipopotasemia. DOC, desoxicorticosterona; OHSD, hidroxiesteroide deshidrogenasa. (Modificado de Young WF Jr, Hogan MI. Renin- 


independent hypermineralocorticoidism. Trends Endocrinol Metab 1994;5:97-106.) 
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Estudio del subtipo 
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FIGURA 30-3 Evaluación del subtipo del aldosteronismo primario. APA, adenoma productor de aldosterona; ARG, aldosteronismo con respuesta a glucocorticoi- 
des; HI, hiperaldosteronismo idiopático; HSA hiperplasia suprarrenal primaria; SVS, estudio de una muestra de sangre venosa suprarrenal; TC, tomografía computari- 
zada. (Modificado de Young WF Jr, Hogan MJ. Reninindependent hypermineralocorticoidism. Trends Endocrinol Metab 1994;5:97-106.) 


203 pacientes con aldosteronismo primario que fueron evaluados me- 
diante TC y toma de muestras de sangre venosa suprarrenal, la TC fue 
precisa en solo el 53% de los casos. Según los resultados de la TC, 42 pa- 
cientes (22%) habrían sido excluidos incorrectamente como candi- 
datos para la adrenalectomía y 48 (25%) podrían haber sido sometidos 
a una cirugía innecesaria o inadecuada.” En una revisión sistemática de 
38 estudios con un total de 950 pacientes con aldosteronismo primario, 
los resultados de la TC/RM suprarrenal no concordaron con los de 
la muestra de sangre venosa de la suprarrenal en 359 (38%) de 950 pa- 
cientes. Según los datos de la TC/RM, el 19% de los pacientes se 
habría sometido a una cirugía no curativa y el 19% habría recibido 
tratamiento médico en lugar de una adrenalectomía curativa.” Por 
lo tanto, el estudio de una muestra de sangre venosa suprarrenal es la 
prueba estándar para distinguir entre la enfermedad uni- y bilateral en 
pacientes con aldosteronismo primario.*** El estudio de una muestra de 
sangre venosa suprarrenal es un procedimiento muy complejo porque 
la vena suprarrenal derecha es pequeña y puede ser difícil de localizar 
y canular. La tasa de éxito depende de la pericia del angiografista.” 
En una revisión de 47 publicaciones se encontró que la tasa de éxito 
al canular la vena suprarrenal derecha en 384 pacientes fue del 74%.** 
Con experiencia y centrando los casos en uno o dos radiólogos en un 
centro de referencia, la tasa de éxito del estudio de una muestra de 
sangre venosa puede llegar hasta el 96%.2*** 

Los pacientes con APA tienen hipertensión más grave, hipopotasemia 
más frecuente, concentraciones de aldosterona más altas en plasma 
(>25 ng/dl, >694 pmol/l) y orina (>30 u.g/día, >83 nmol/día) y son 
más jóvenes (<50 años) que los que tienen HI. No obstante, todos 
esos factores no son factores predictivos absolutos de enfermedad 
suprarrenal unilateral frente a bilateral. En algunos centros y directrices 
de práctica clínica se recomienda realizar el estudio de una muestra 
de sangre venosa suprarrenal en todos los pacientes que hayan sido 
diagnosticados de aldosteronismo primario.””** La utilización del es- 
tudio de una muestra de sangre venosa suprarrenal debe basarse en 
la preferencia del paciente, la edad, las enfermedades asociadas y la 
probabilidad clínica de encontrar un APA.*'* Un abordaje más práctico 
es la utilización selectiva de la muestra de sangre venosa suprarrenal, 
como se indica en la figura 30-3. 


Principios del tratamiento 


El objetivo del tratamiento consiste en prevenir la morbilidad y la 
mortalidad asociadas a la hipertensión, la hipopotasemia y el daño 
cardiovascular. Determinar la causa del aldosteronismo primario ayuda 
a determinar el tratamiento adecuado. La normalización de la presión 
arterial no debe ser el único objetivo del tratamiento del paciente con 
aldosteronismo primario. Además del riñón y el colon, los receptores de 
mineralocorticoides están presentes en el corazón, el cerebro y los vasos 
sanguíneos. La secreción excesiva de aldosterona se asocia al aumento 
del riesgo de enfermedades cardiovasculares y de la morbilidad. Este 
aspecto se planteó en un estudio retrospectivo en el que se compararon 
124 pacientes con aldosteronismo primario con 465 pacientes con 
hipertensión esencial evidente que eran comparables en cuanto a 
edad, sexo y presión arterial (media, 175/107 mmHg).* Los pacientes 
con aldosteronismo primario tenían tasas significativamente mayores 
de accidente cerebrovascular (12,9 frente a 3,4% en los casos de hi- 
pertensión esencial), infarto de miocardio no mortal (4 frente a 0,6%) 
y fibrilación auricular (7,3 frente a 0,6%). La tasa de complicaciones 
cardiovasculares fue parecida en los casos de adenoma suprarrenal o 
de hiperplasia suprarrenal. Además, el exceso de aldosterona puede 
inducir efectos cardiovasculares adversos independientes de la presión 
arterial.* Por lo tanto, la normalización de la aldosterona circulante o el 
bloqueo de los receptores de aldosterona deben formar parte del plan 
de tratamiento de todos los pacientes con aldosteronismo primario. 

Además, los médicos deben entender que la mayoría de los pacientes 
con aldosteronismo primario de larga duración tienen algún grado 
de insuficiencia renal que está enmascarada por la hiperfiltración 
glomerular asociada al exceso de aldosterona.** El grado verdadero 
de insuficiencia renal solo puede confirmarse después del tratamiento 
farmacológico o quirúrgico.*** 


TRATAMIENTO QUIRÚRGICO DEL ADENOMA PRODUCTOR 

DE ALDOSTERONA Y DE LA HIPERPLASIA UNILATERAL 

La adrenalectomía unilateral laparoscópica es una opción terapéutica 
excelente para pacientes con APA o hiperplasia unilateral.** Aunque 
el control de la presión arterial mejora en casi el 100% de los pacientes 
en el postoperatorio, la media de las tasas de curación a largo plazo 
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de la hipertensión arterial después de la adrenalectomía unilateral en 
caso de APA varía del 30 al 60%.**" La hipertensión arterial persistente 
después de la adrenalectomía se correlaciona directamente con tener 
más de un familiar de primer grado con hipertensión arterial, utilización 
de más de dos fármacos antihipertensivos en el preoperatorio, edad 
avanzada, aumento de la concentración de creatinina sérica y duración 
de la hipertensión arterial, y se debe principalmente a una hipertensión 
primaria coexistente.*” 

La adrenalectomía laparoscópica es el abordaje quirúrgico preferido 
y se asocia a estancias hospitalarias más breves y a menor morbilidad 
a largo plazo respecto al abordaje abierto convencional.* Como los 
APA son pequeños y pueden ser múltiples, se deberá extraer toda la 
glándula suprarrenal. Para disminuir el riesgo quirúrgico, se corregirá 
la hipopotasemia con suplementos de potasio y/o un antagonista del re- 
ceptor de mineralocorticoides en el preoperatorio. El antagonista del 
receptor de mineralocorticoides y los suplementos de potasio deben 
suspenderse en el postoperatorio. La CAP debe medirse 1 o 2 días 
después de la operación para confirmar una curación bioquímica, las 
concentraciones de potasio sérico deberán vigilarse semanalmente 
durante 4 semanas después de la cirugía y se seguirá una dieta con 
sodio abundante para evitar la hiperpotasemia del hipoaldosteronis- 
mo, que podría presentarse debido a la supresión crónica del sis- 
tema renina-angiotensina-aldosterona. En aproximadamente el 5% 
de los pacientes con APA puede desarrollarse una hiperpotasemia 
clínicamente significativa después de la cirugía y puede requerirse 
la administración a corto plazo de fludrocortisona.** Normalmente, la 
hipertensión que se asocia al exceso de aldosterona se resuelve en la 
3 meses en el postoperatorio. 

Se ha descrito la RFA de los adenomas productores de aldosterona.* 
No obstante, este abordaje terapéutico no debe usarse hasta que se 
comprueben su seguridad y eficacia en estudios a largo plazo. 


Tratamiento farmacológico 


El HI y el ARG deben recibir tratamiento médico. Los pacientes con 
APA también pueden recibir tratamiento médico si incluye el bloqueo 
del receptor de mineralocorticoides.”** Una dieta con restricción de 
sodio (<100 mEq/día), mantener el peso ideal, evitar el tabaco y realizar 
ejercicio aerobio regularmente contribuyen significativamente al éxito 
del tratamiento farmacológico. 

Durante más de 4 décadas la espironolactona ha sido el fármaco de 
elección para el tratamiento del aldosteronismo primario. Se comercia- 
liza en comprimidos de 25, 50 y 100 mg. La dosis es de 12,5 a 25 mg/día 
inicialmente, y se aumenta a 400 mg/día si es necesario para conseguir 
una concentración normal alta de potasio sérico sin la ayuda de su- 
plementos orales de cloruro de potasio. La hipopotasemia responde 
con prontitud, pero la hipertensión puede tardar hasta 4 u 8 semanas 
en corregirse. Después de varios meses de tratamiento, la dosis puede 
reducirse a menudo a tan solo 12,5 a 50 mg/día. El ajuste se basa en el 
objetivo de concentración del potasio sérico en el intervalo normal-alto. 
Deben vigilarse el potasio sérico y la creatinina con frecuencia durante 
las primeras 4 o 6 semanas del tratamiento, en especial en pacientes 
con insuficiencia renal o diabetes mellitus. La espironolactona aumenta 
la semivida de la digoxina, así que habría que ajustar la dosis de este 
fármaco en los pacientes que empiecen a tomar espironolactona. Debe 
evitarse el tratamiento concomitante con salicilatos porque interfieren 
con la secreción tubular del metabolito activo y disminuyen la eficacia 
del fármaco. No obstante, este fármaco no es selectivo del receptor de 
mineralocorticoides. Por ejemplo, el antagonismo en el receptor de tes- 
tosterona puede provocar ginecomastia dolorosa, disfunción eréctil y 
descenso de la libido en los varones, mientras que la actividad agonista 
del receptor de progesterona provoca irregularidad menstrual en las 
mujeres. 

La eplerenona es un antimineralocorticoide de base esteroide que 
actúa como un antagonista competitivo y selectivo del receptor de 
mineralocorticoides. Fue aprobado por la Food and Drug Administration 
(FDA) para el tratamiento de la hipertensión esencial no complicada en 
2003. El grupo 9,11-epóxido que contiene la eplerenona consigue una 
reducción importante de las acciones progestágenas y antiandrógenas 
en comparación con espironolactona. La eplerenona tiene una afinidad 
de unión del 0,1% por los receptores de andrógenos y menor del 1% 
por los de progesterona en comparación con la espironolactona. En 
un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con 
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un principio activo y de grupos paralelos en el que se comparaba la 
eficacia de la eplerenona frente a la espironolactona para el tratamiento 
del aldosteronismo primario se encontró que la espironolactona tenía 
un efecto antihipertensivo significativamente mayor.” La eplerenona 
se comercializa en comprimidos de 25 y 50 mg. En el aldosteronismo 
primario es razonable comenzar con una dosis de 25 mg dos veces al 
día (debe administrarse dos veces al día debido a la semivida más corta 
de la eplerenona en comparación con la espironolactona), que debe 
ajustarse al alza hasta alcanzar la concentración normal-alta objetivo 
del potasio sérico sin ayuda de suplementos de potasio. La dosis má- 
xima aprobada por la FDA para la hipertensión arterial es de 100 mg/ 
día. En los estudios de potencia con eplerenona se demuestra una 
potencia un 50% menor miligramo a miligramo cuando se compara 
con espironolactona. Igual que cuando se utiliza este último fármaco, es 
importante vigilar estrechamente la presión arterial, el potasio sérico y la 
creatinina sérica. Los efectos secundarios observados con la eplerenona 
son mareos, cefalea, cansancio, diarrea, hipertrigliceridemia y enzimas 
hepáticas elevadas. 

Los pacientes con HI requieren con frecuencia un segundo fármaco 
antihipertensivo para alcanzar un buen control de la presión arterial. 
La hipervolemia es una causa mayor de resistencia al tratamiento far- 
macológico y la administración de una tiacida en dosis bajas, como 
12,5 a 50 mg de hidroclorotiacida al día o un diurético sulfonamida 
relacionado, es eficaz en combinación con el antagonista del receptor 
de mineralocorticoides. Como estos fármacos aumentan aún más la 
hipopotasemia, deben vigilarse las concentraciones de potasio sérico. 
Además de estos tratamientos, están en desarrollo inhibidores de la 
aldosterona sintasa, que pueden ser buenas opciones terapéuticas en 
pacientes con aldosteronismo primario.” 


TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DEL ALDOSTERONISMO 

CON RESPUESTA A GLUCOCORTICOIDES 

Antes de iniciar el tratamiento, se debe confirmar la ARG mediante el 
estudio genético. El tratamiento a largo plazo con dosis fisiológicas de 
un glucocorticoide normaliza la presión arterial y corrige la hipopota- 
semia en el paciente con ARG. El médico debe ser cauto respecto al 
síndrome de Cushing yatrógeno por dosis excesivas de glucocorticoides, 
en especial cuando utilice dexametasona en niños. Debe prescribirse 
la dosis efectiva menor de los fármacos de acción más corta, como 
prednisona o hidrocortisona, en relación con la superficie corporal 
(p. ej., hidrocortisona 10 a 12 mg/m*/día). El objetivo de presión arterial 
en niños debe guiarse por los percentiles de presión arterial específicos 
de la edad. Los niños deben ser seguidos por pediatras con experiencia 
en el tratamiento glucocorticoide, prestándose especial atención a la 
prevención del retraso del crecimiento lineal por el sobretratamiento. 
El tratamiento con antagonistas de los receptores de mineralocorti- 
coides en estos pacientes puede ser igual de eficaz y evita la posible 
alteración del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal y el riesgo de efectos 
secundarios yatrógenos. Además, el tratamiento con glucocorticoides o 
el bloqueo del receptor de mineralocorticoides puede ser incluso útil 
en pacientes con ARG normotensos. 


Otras formas de exceso de mineralocorticoides 

El espectro de los efectos del exceso de mineralocorticoides en pa- 
cientes con ARP baja comprende el hiperdesoxicorticosteronismo, 
el síndrome de Cushing y el exceso aparente de mineralocorticoides 
(v. cuadro 30-1). Habrá que tener en cuenta estos diagnósticos cuando 
la CAP y la ARP sean bajas en pacientes con hipertensión arterial e 
hipopotasemia (v. fig. 30-2). 


Hiperdesoxicorticosteronismo 

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGÉNITA 

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) se debe a los defectos enzi- 
máticos de la esteroidogenia suprarrenal que provocan una secreción 
de cortisol deficiente. La ausencia de retroalimentación inhibidora 
por el cortisol en el hipotálamo y la hipófisis produce la acumulación 
de precursores de cortisol motivada por la hormona adrenocortico- 
tropa (ACTH) en relación con la carencia enzimática. La carencia de 
11-B-hidroxilasa o de 17-a-hidroxilasa causa hipertensión e hipopotase- 
mia debido a la hipersecreción del mineralocorticoide 11-desoxicorti- 
costerona (DOC). El efecto mineralocorticoide de las concentraciones 
circulantes elevadas de DOC también disminuye la ARP y la secreción 
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de aldosterona. Estos defectos son autosómicos recesivos y normal- 
mente se diagnostican en la infancia, aunque se ha demostrado que 
los defectos enzimáticos parciales causan hipertensión en los adultos. 


Carencia de 11-fB-hidroxilasa 


Aproximadamente el 5% de todos los casos de HSC se deben a la ca- 
rencia de 11-B-hidroxilasa. Su prevalencia en personas de raza blanca 
es de 1 por 100.000. Además de las concentraciones altas de DOC y 
11-desoxicortisol, el efecto de masa del sustrato hace que aumenten las 
concentraciones de andrógenos suprarrenales, ya de por sí elevadas. 
Las niñas solicitan atención médica en la infancia con hipertensión 
arterial, hipopotasemia y virilización; en los niños, es evidente la pu- 
bertad seudoprecoz. Aproximadamente dos tercios de los casos tienen 
hipertensión leve o moderada y las concentraciones muy elevadas 
de DOC, 11-desoxicortisol y andrógenos suprarrenales confirman el 
diagnóstico. La restitución de glucocorticoides normaliza las anomalías 
esteroideas y la hipertensión. Para ello, en el adulto puede utilizarse 
dexametasona (0,5 a 0,75 mg/día), prednisona (5 mg por la mañana y 
2,5 mg por la noche) o hidrocortisona (20 mg por la mañana y 10 mg por 
la noche). Para su detección sistemática, se someterá a los familiares a 
una prueba de estimulación con cosintropina para determinar el cortisol 
y el 11-desoxicortisol. 


Carencia de 17-a-hidroxilasa 


La carencia de la 17-a-hidroxilasa por HSC es muy poco frecuente, de la 
que solo se han descrito 120 casos. La carencia disminuye la producción 
de cortisol y hormonas sexuales, de manera que los varones con genéti- 
ca 46,XY aparecen en un primer momento con seudohermafroditismo 
o con fenotipo femenino y las mujeres 46,XX se presentan con ameno- 
rrea primaria. Por lo tanto, una persona que tenga esta forma de HSC 
puede no solicitar atención médica hasta la pubertad. Los resultados 
bioquímicos comprenden concentraciones plasmáticas bajas de an- 
drógenos suprarrenales, 17-a-hidroxiprogesterona, aldosterona y cortisol 
y altas de DOC, corticosterona y 18-hidroxicorticosterona, que suprimen 
la ARP. Igual que en la carencia de 11-f8-hidroxilasa, la restitución de 
slucocorticoides corrige las anomalías esteroideas y la hipertensión 
arterial, si bien también es necesario reponer los esteroides sexuales. 
En cuanto a la detección sistemática, los familiares deben someterse a 
la prueba de estimulación con cosintropina para medir el cortisol y la 
17-hidroxipregnenolona. 


TUMORES PRODUCTORES DE DESOXICORTICOSTERONA 


Los tumores suprarrenales productores de DOC son habitualmente de 
gran tamaño y malignos. Algunos segregan andrógenos y estrógenos 
además de DOC, lo que puede causar virilización en mujeres y femi- 
nización en varones. Una concentración alta de DOC en plasma o de 
tetrahidrodesoxicorticosterona en orina y un tumor suprarrenal de gran 
tamaño en la TC confirman el diagnóstico. El mejor tratamiento es la 
resección quirúrgica completa. 


RESISTENCIA PRIMARIA AL CORTISOL 


En pacientes con resistencia primaria al cortisol, un síndrome fa- 
miliar muy poco frecuente, se encuentran elevadas la secreción de 
cortisol y su concentración plasmática sin signos de síndrome de 
Cushing. El síndrome se caracteriza por alcalosis hipopotasémica, 
hipertensión arterial, aumento de las concentraciones plasmáticas 
de DOC y aumento de la secreción de andrógenos suprarrenales, 
que probablemente se deban a varios defectos de los receptores 
de glucocorticoides y del complejo de receptores de esteroides. El 
tratamiento de la hipertensión dependiente de mineralocorticoides 
consiste en bloquear el receptor de mineralocorticoides con es- 
pironolactona o suprimir la secreción de ACTH con dexametasona 
en las dosis comentadas en las secciones precedentes sobre aldos- 
teronismo primario y HSC, respectivamente. 


Síndromes de exceso aparente de mineralocorticoides 

El cortisol puede ser un mineralocorticoide potente. La enzima mi- 
crosómica 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (11-8B-OHSD; EC 
1.1.1.146) es responsable del metabolismo renal de cortisol a cortisona, 
metabólicamente inactiva. La carencia de esta enzima da lugar a una 
concentración intrarrenal alta de cortisol e hipertensión, hipopotase- 
mia, supresión de la ARP y concentraciones bajas de aldosterona. El 


aumento de la relación entre cortisol y cortisona en orina confirma el 
diagnóstico. 

Se han descrito dos tipos de defectos en el metabolismo renal del 
cortisol. El síndrome de exceso aparente de mineralocorticoides (AME,) 
tipo I se refiere a la carencia de la enzima 11-8-OHSD, mientras que el 
de tipo lIse debe a la carencia de la vía metabólica de reducción del anillo A. 
El tratamiento incluye el bloqueo del receptor de mineralocorticoides con 
espironolactona o la supresión de la secreción endógena de cortisol 
con dexametasona. Las formas congénitas son trastornos autosómicos 
recesivos muy poco frecuentes, aunque las formas adquiridas son más 
frecuentes e incluyen la hipertensión inducida por regaliz y el síndrome 
de Cushing. 


SÍNDROME DE CUSHING 


La hipertensión arterial se presenta en el 75 al 80% de los pacientes 
con síndrome de Cushing. Los mecanismos de la hipertensión arterial 
comprenden el aumento de la producción de DOC, el aumento de la 
reactividad vascular a catecolaminas y un exceso de inactivación de cor- 
tisol al estimularse el receptor de mineralocorticoides. La carencia de la 
reducción del anillo A de cortisol causada por el exceso de las enzimas 
metabolizadoras da lugar a un AME funcional de tipo II en pacientes con 
hipercortisolismo grave. El síndrome de Cushing es un síntoma complejo 
que se produce como consecuencia de la exposición prolongada a 
concentraciones suprafisiológicas de glucocorticoides. El origen de tal 
exceso puede ser exógeno (yatrógeno) o endógeno. El síndrome de Cu- 
shing endógeno se debe a: 1) hipersecreción de corticotropina (ACTH), 
lo que se conoce como síndrome de Cushing dependiente de ACTH, o 
2) hipersecreción suprarrenal primaria de glucocorticoides, o síndrome 
de Cushing independiente de ACTH. El programa global de tratamiento 
para los pacientes con síndrome de Cushing comprende la resolución 
del hipercortisolismo, el tratamiento concomitante de las complicacio- 
nes del síndrome (hipertensión arterial, osteoporosis y diabetes mellitus) 
y, después del tratamiento definitivo, retirada de los glucocorticoides y 
recuperación del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal. 


Presentación 


Los signos y síntomas típicos del síndrome de Cushing son aumento de 
peso con obesidad central, facies redonda y plétora, almohadillas de 
grasa dorsocervicales, aparición fácil de hematomas, piel fina «en papel 
de fumar», mala cicatrización de las heridas, estrías violáceas, debilidad 
de la musculatura proximal, cambios emocionales y cognitivos que 
consisten en irritabilidad, llanto, depresión e intranquilidad, hiperten- 
sión arterial, osteoporosis, infecciones oportunistas y micóticas, como 
candidiasis mucocutánea, tiña y pitiriasis versicolor, alteraciones de la 
función reproductora e hirsutismo. 

Diagnóstico 

Es esencial llegar al diagnóstico preciso del síndrome de Cushing y 
su subtipo para orientar el programa de tratamiento más adecuado. 
Como sus manifestaciones son de sobra conocidas, la sospecha de 
hipercortisolismo se confirmará al determinar o medir las concen- 
traciones en suero y orina de 24 h de cortisol y la concentración de 
cortisol en la saliva a media noche. El hipercortisolismo autónomo se 
confirma con la prueba de supresión de dexametasona en dosis bajas 
(0,5 mg de dexametasona por vía oral cada 6 h durante 2 días). La 
excreción de cortisona en orina de 24 h de 20 mg o mayor confirma el 
diagnóstico. La concentración plasmática de ACTH permite clasificar 
el subtipo de hipercortisolismo como dependiente (concentraciones 
de ACTH «normal» o alta) o independientes (ACTH indetectable) de 
ACTH. 

Debe obtenerse una RM de la hipófisis en los pacientes con sín- 
drome de Cushing dependiente de ACTH. Si no se encuentra un tumor 
hipofisario en la imagen computarizada está indicada una evaluación 
más detallada con estudio radiológico del pulmón y obtención de 
muestras de sangre del seno petroso inferior para determinar ACTH 
tras la estimulación con hormona liberadora de corticotropina de 
origen ovino. 

En pacientes con hipercortisolismo independiente de ACTH la prueba 
de supresión con dexametasona en dosis altas demuestra que la excre- 
ción de cortisol en orina no se suprime. En esos pacientes, los estudios 
radiológicos computarizados de las glándulas suprarrenales indican 
habitualmente el tipo de la enfermedad suprarrenal. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO 


En los pacientes con enfermedad dependiente de la hipófisis, la ade- 
nomectomía hipofisaria selectiva mediante cirugía transesfenoidal es 
el tratamiento de elección. La tasa de curación quirúrgica a largo plazo 
de los microadenomas secretores de ACTH es de aproximadamente el 
80%. Si la adenomectomía hipofisaria no es curativa, la adrenalectomía 
bilateral y la irradiación de la hipófisis son las opciones terapéuticas 
adyuvantes. La extirpación quirúrgica de un adenoma o carcinoma 
suprarrenal o de la fuente de producción ectópica de ACTH es el trata- 
miento de elección en los pacientes con enfermedad adrenocortical 
primaria o producción ectópica de ACTH. La adrenalectomía bilateral 
es el tratamiento de elección en los pacientes con hiperplasia bila- 
teral macro- o micronodular independiente de ACTH. El tratamiento 
farmacológico se reserva para pacientes que no se han curado con 
esos abordajes quirúrgicos. 

La hipertensión arterial asociada al síndrome de Cushing debe tra- 
tarse hasta que se obtenga la curación quirúrgica. La espironolactona 
en las dosis usadas para tratar el aldosteronismo primario es eficaz 
revirtiendo la hipopotasemia. Pueden añadirse fármacos del segundo 
escalón, como los diuréticos tiacidas, para lograr un control óptimo de 
la presión arterial. La hipertensión arterial asociada al hipercortisolismo 
se resuelve habitualmente a lo largo de varias semanas después de la 
curación quirúrgica, y los fármacos antihipertensivos irán reduciéndose 
hasta su retirada. 


Enfermedades tiroideas y paratiroideas 


La disfunción de las glándulas tiroidea y paratiroidea puede ser la causa 
única de la hipertensión arterial o pueden contribuir significativamente 
a la hipertensión primaria subyacente. 


Disfunción de la tiroides 
PRESENTACIÓN Y DIAGNÓSTICO 


El hipertiroidismo es el síndrome clínico que se produce cuando una 
cantidad excesiva de las hormonas tiroideas circulantes interactúan 
con los receptores de las hormonas tiroideas en los tejidos periféricos. 
Como resultado, aumentan la actividad metabólica y la sensibilidad a 
las catecolaminas circulantes. Los pacientes con tirotoxicosis tienen 
habitualmente un gasto cardíaco alto y aumento de la presión sistólica. 

El hipotiroidismo es el síndrome que se produce como consecuencia 
de la carencia de hormonas tiroideas, lo que produce el enlentecimiento 
de muchos procesos metabólicos. La frecuencia de la hipertensión 
arterial, habitualmente diastólica, es tres veces mayor en los pacientes 
hipotiroideos. 

La sospecha clínica de la disfunción de la glándula tiroidea se confir- 
ma mediante pruebas de laboratorio. Las características que definen el 
hipertiroidismo son las concentraciones sanguíneas altas de hormonas 
tiroideas (tiroxina y triyodotironina) y las concentraciones séricas bajas 
de la hormona estimulante de la tiroides (TSH). Por el contrario, el 
diagnóstico de hipotiroidismo se basa en concentraciones séricas bajas 
de hormona tiroidea y altas de TSH. 


PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO 


El tratamiento inicial de los pacientes con hipertensión arterial que 
tienen hipertiroidismo consiste en un bloqueante B-adrenérgico, como 
atenolol, para tratar la hipertensión, la taquicardia y el temblor. El 
tratamiento definitivo del hipertiroidismo es específico de la causa. Por 
ejemplo, en los pacientes con hipertiroidismo autoinmune (enfermedad 
de Graves) debe realizarse la ablación de la glándula tiroidea con yodo 
131. El %'I habitualmente no consigue la curación y la tiroidectomía 
subtotal es el tratamiento de elección en los pacientes con hipertiroidis- 
mo causado por un bocio multinodular (enfermedad de Plummer). Por 
último, si el hipertiroidismo se asocia a una inflamación aguda de la 
tiroides, por ejemplo, una tiroiditis subaguda, el tratamiento temporal 
(3 meses) con un inhibidor fB-adrenérgico puede ser el único necesario. 

El tratamiento de la carencia de hormona tiroidea disminuye la pre- 
sión arterial en la mayoría de los pacientes con hipertensión arterial. La 
levotiroxina sintética es el tratamiento de elección para el hipotiroidis- 
mo. La dosis inicial se basa en el peso corporal (1,6 mg/kg/día), pero 
la dosis diaria necesaria puede ser menor en los pacientes mayores 
(<1 mg/kg/día). La dosis inicial de levotiroxina debe ser menor, de 25 a 
50 mg/día en total y se aumentará cada 2 semanas en 25 mg hasta 
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alcanzar la dosis objetivo en los casos mayores de 50 años o en los que 
tienen enfermedad cardíaca. Se efectuarán reevaluaciones clínicas y 
bioquímicas a intervalos de 2 meses hasta que la concentración sérica 
de TSH se haya normalizado. 


Hiperparatiroidismo primario 

PRESENTACIÓN Y DIAGNÓSTICO 

La hipercalcemia se asocia a una mayor frecuencia de hipertensión 
arterial.* La causa más frecuente de hipercalcemia es el hiperparati- 
roidismo primario. La frecuencia de hipertensión arterial en pacientes 
con hiperparatiroidismo primario varía entre el 10 y el 60%.*% En la 
mayoría de los casos, la enfermedad se debe a un adenoma paratiroideo 
solitario benigno, pero el hiperparatiroidismo se debe habitualmente a 
una hiperplasia de las cuatro glándulas paratiroideas cuando se asocia 
a los síndromes NEM. 

La mayoría de los pacientes con hiperparatiroidismo primario es- 
tán asintomáticos y la causa de su presentación puede residir en los 
efectos secundarios de hipercalcemia crónica: poliuria y polidipsia, 
estreñimiento, osteoporosis, litiasis renal, enfermedad ulcerosa péptica 
e hipertensión arterial. Las características que definen el hiperparati- 
roidismo primario son hipercalcemia, hipofosfatemia y aumento de la 
concentración sérica de la hormona paratiroidea. En los pacientes con 
hipercalcemia la medición de la concentración sérica de la hormona 
paratiroidea es la forma más específica de diagnosticar el hiperparatiroi- 
dismo primario. Si la concentración sérica de la hormona paratiroidea 
no está aumentada, se revisarán los datos clínicos y se investigarán las 
causas no paratiroideas de hipercalcemia, como son el feocromocito- 
ma, el hipertiroidismo, el cáncer, el mieloma múltiple, la intoxicación 
por vitamina D y la sarcoidosis. 


PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO 


El tratamiento del hiperparatiroidismo es quirúrgico y consiste en ex- 
ploración del cuello, identificación de las cuatro glándulas paratiroideas 
y, en casos esporádicos, extracción de un adenoma único. En caso de 
una NEM, la resección subtotal (3,5 glándulas) de las glándulas hiper- 
plásicas es terapéutica. 


Acromegalia 
PRESENTACIÓN Y DIAGNÓSTICO 


El exceso crónico de hormona de crecimiento (GH) debido a un tumor 
hipofisario productor de GH provoca un síndrome clínico de acromega- 
lia. Los efectos del exceso crónico de GH consisten en un crecimiento 
excesivo de partes acras y tejidos blandos, maloclusión dental pro- 
gresiva, artritis degenerativa relacionada con el sobrecrecimiento del 
tejido condral y sinovial en las articulaciones, voz sonora de tono bajo, 
sudoración excesiva y piel grasa, hipertrofia perineural que provoca 
atrapamiento nervioso (p. ej., síndrome del túnel del carpo), disfunción 
cardíaca e hipertensión arterial. Esta última se presenta en el 20 al 40% 
de los pacientes.'” 

Un paciente con acromegalia presenta un aspecto característico que 
consiste en facies tosca, prognatismo, abombamiento frontal, manos 
en pala y pies anchos. A menudo, el paciente tiene antecedentes de 
aumento progresivo del tamaño de los zapatos, guantes, anillos o som- 
brero. Estos cambios pueden producirse lentamente y pueden pasar 
desapercibidos para el paciente, su familia y el médico. 

El diagnóstico de la acromegalia depende de dos criterios: una con- 
centración de GH que no se suprime a menos de 1 mg/l después de una 
carga oral de glucosa (75 a 100 g) y aumento de la concentración sérica 
de factor 1 de crecimiento insulinoide. La evaluación en el laboratorio 
de la acromegalia se complementa con la RM de la hipófisis. 


PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO 


El tratamiento está indicado en todos los pacientes que tienen signos y 
síntomas de acromegalia y confirmación bioquímica del síndrome. Los 
objetivos del tratamiento son prevenir las consecuencias a largo pla- 
zo del exceso de GH, extracción de la neoplasia hipofisaria y conservación 
del tejido y la función normales de la hipófisis. La cirugía de la hipófisis 
es el tratamiento de elección. Si es necesario, se complementa con 
tratamiento médico y/o irradiación. El mejor tratamiento de la hiper- 
tensión arterial de la acromegalia es la curación del exceso de GH.* Si 
la curación quirúrgica no es posible, la hipertensión arterial responde 
habitualmente bien al tratamiento diurético. 
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La hipertensión arterial resistente (HTAR) se define como la presión 
arterial (PA) que se mantiene por encima del objetivo a pesar de la 
utilización simultánea de tres fármacos antihipertensivos de clases 
diferentes, prescritos en sus dosis óptimas, siendo lo ideal que uno 
de ellos sea un diurético.' La PA que se controla con cuatro o más 
medicamentos antihipertensivos también corresponde a una HTAR. 
Los factores de riesgo más importantes para el desarrollo de la HTAR 
son edad avanzada, obesidad, nefropatía crónica (NC), diabetes, apnea 
obstructiva del sueño (AOS), consumo de una dieta rica en sal, origen 
étnico afroamericano y sexo femenino.' 

No se conoce exactamente cuál es la prevalencia de la HTAR, pero 
es elevada. En una revisión retrospectiva de 14 años de duración, co- 
rrespondiente a pacientes derivados a una consulta especializada en 
hipertensión arterial, se detectó una prevalencia global del 18%, que 
aumentaba con el tiempo.? En otra revisión de una red de atención 
primaria del sudeste de los EE. UU. se demostró que hasta el 16,2% 
de los pacientes hipertensos cumplían los criterios de HTAR, según 
la definición de necesitar tres o más medicamentos para conseguir el 
control de la PA. De ellos, el 12,7% tenía una PA mayor de 140/90 mmHg 
mientras tomaban tres o más medicamentos antihipertensivos y el 3,5% 
restante tenía la PA controlada, pero tomaban cuatro o más fármacos 
para este fin.* Los datos prospectivos de estudios de resultados de gran 
tamaño permiten calcular una prevalencia de HTAR de entre el 20 y el 
30%,*” aunque cabe esperar que dicha prevalencia aumente, debido, 
principalmente, al envejecimiento de la población y al aumento de la 
prevalencia de obesidad, apnea del sueño, diabetes y NC.* 


Seudorresistencia 


El término hipertensión resistente no es sinónimo de hipertensión no 
controlada (cuadro 31-1), concepto que engloba a aquellos pacientes 
cuya PA no se controla debido a una técnica de medición inadecuada, 
al mal cumplimiento con el tratamiento farmacológico o a la presencia 
de un «efecto de bata blanca», en el que las lecturas de PA obtenidas 
en la consulta son más altas que las obtenidas en otros lugares, como 
el domicilio o el lugar de trabajo. Es necesario localizar y corregir estas 
causas de seudorresistencia. 

El incumplimiento del tratamiento es difícil de detectar, especialmente 
en pacientes que acuden a consulta con una PA superior a la planteada 
como objetivo, pero que insisten en que están tomando la medicación 
según las instrucciones. En una revisión retrospectiva se observó que 
el 16% de pacientes con HTAR que eran atendidos en una consulta de 
hipertensión arterial no cumplían con el tratamiento farmacológico.” 
En otro estudio prospectivo en el que se incluyeron 41 pacientes con 
HTAR se observó, utilizando control electrónico del cumplimiento, que 
el 20% no seguía el régimen antihipertensivo.* En este estudio, el control 
del cumplimiento por sí solo redujo la media de la PA desde 156/106 a 
145/97 mmHg sin necesidad de modificar el régimen farmacológico, y un 
tercio de los casos alcanzó su objetivo de PA (<140/90 mmHg) después de 
2 meses. La mayoría de los casos de falta de cumplimiento se deben a ol- 
vidos, reacciones adversas a los medicamentos y percepción por parte del 
paciente de que el fármaco no funciona. Cuando se dan estas situaciones 
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puede ser muy útil simplificar el régimen antihipertensivo, utilizando, por 
ejemplo, medicamentos de acción prolongada administrados una vez al 
día y reduciendo la carga de pastillas mediante combinaciones de dosis 
fijas. Además, preguntar sobre la aparición de reacciones adversas y co- 
rregir las ideas erróneas del paciente sobre sus medicamentos durante la 
visita a la consulta son tácticas que forman parte de la asistencia correcta. 
Diagnóstico 

Aunque la HTAR se diagnostica habitualmente sobre la base de las lec- 
turas tradicionales de la PA en la consulta, el control domiciliario de la 
PA es un método cada vez más utilizado para medir la PA y descartar 
el denominado efecto de bata blanca, es decir, el aumento de la PA 
inducido por una reacción de alerta ante la presencia del médico. Igual 
que en la consulta, los pacientes deben comprobar su PA en el domicilio 
estando sentados y tranquilos en una silla, con los pies apoyados en el 
suelo y las piernas sin cruzar, la espalda apoyada, el brazo apoyado en la 
mesa o en una encimera, a la altura del corazón” y con un manguito del 
tamaño adecuado colocado en el brazo desnudo. Deben obtenerse dos o 
tres lecturas por la mañana y por la noche. Se recomendará a los pacientes 
que no hablen mientras se miden la PA y que esperen al menos 30 min 
después de comer, fumar o hacer ejercicio para obtener las mediciones, 
ya que esas acciones condicionan los resultados. Para las mediciones en 
el domicilio es preferible utilizar dispositivos oscilométricos automáticos 
que miden la PA en la arteria braquial, ya que son más fáciles de usar 
y son tan fiables como el método de auscultación, la técnica estándar 
utilizada en la consulta. Aunque se consideran menos fiables, los monito- 
res de muñeca pueden ser útiles en los casos de pacientes con obesidad 
mórbida, cuyos brazos no pueden usarse para medir la PA. No obstante, 
es necesario evaluar su utilización con mayor detalle.” 

Las mediciones de la PA en el domicilio se utilizan cada vez en mayor 
medida para complementar las lecturas obtenidas en la consulta y para 
ayudar a tomar decisiones terapéuticas fundamentadas. Aunque las 
mediciones de la PA en la consulta presentan algunos inconvenientes 
intrínsecos (relacionados en su mayoría con las mediciones infrecuentes 
u obtenidas una sola vez, que no reflejan la PA habitual del paciente), su 
eficacia puede mejorar si se aumenta el número de lecturas por visita, se 
intenta eliminar la preferencia por el dígito final evitando el redondeo 
(que habitualmente lleva a valores aproximados al 5 o 10 más cercanos) 
y se anota el valor de la PA en múltiplos de dos, como corresponde a las 
marcas de lectura de la mayoría de los esfigmomanómetros. En conjunto, 
las lecturas obtenidas tanto en la consulta como fuera de ella aportan un 
cuadro general de la PA del paciente y permiten la toma de decisiones 
terapéuticas debidamente fundadas para alcanzar el objetivo de PA. 


Monitorización ambulatoria de la presión arterial 

La monitorización ambulatoria de la PA (MAPA) de 24 h proporciona 
mediciones de la PA obtenidas fuera de la consulta durante un período 
de 24 h, que permiten una evaluación aún mejor de la PA y de su patrón 
diurno. La medición de la MAPA de 24 h permite detectar el patrón de 
descenso normal (descenso nocturno del 10 al 20% de la PA en 
comparación con los valores diurnos) o determinar su ausencia, es 
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»_ Cuadro 31-1 Definiciones de términos 


Hipertensión resistente 

Presión arterial que no se controla a pesar de utilizar tres o más fármacos 
antihipertensivos, tomados idealmente en dosis óptimas y de los cuales uno 
es un diurético. 


Seudorresistencia 

Presión arterial no controlada que se puede atribuir al efecto de «bata 
blanca», incumplimiento con los medicamentos o técnicas de medición 
de la presión arterial incorrectas. 


decir, identificar a los pacientes sin descenso fisiológico nocturno, así 
como definir la oleada matutina de la PA, o elevación de la PA des- 
pués del despertar, junto a la variabilidad de la PA. Las anomalías en 
todos esos parámetros se han relacionado con el aumento de riesgo 
cardiovascular (CV) en pacientes hipertensos, especialmente en caso 
de HTAR.'”'' El riesgo de episodios CV se correlaciona mucho mejor con 
la MAPA de 24 h que con la PA medida en la consulta. En 86 pacientes 
con PA diastólica no controlada (PAD > 100 mmHg) mientras recibían 
un régimen antihipertensivo con tres fármacos, incluido un diurético, 
se detectó el riesgo CV más alto -definido por la presencia de lesión 
de órganos diana, como, por ejemplo hipertrofia ventricular izquierda 
(HVI) y retinopatía o elevación de la creatinina sérica y episodios CV 
mortales y no mortales durante el período de seguimiento (que duró 
un promedio de 49 meses)- en los casos del tercil más alto de PAD 
ambulatoria (>97 mmHg) en el momento inicial, incluso cuando se 
excluyó del análisis a los pacientes con episodios CV previos.'* Este 
resultado se alcanzó a pesar de valores iniciales de PA en la consulta 
parecidos entre los terciles de PAD ambulatoria, lo que demostró que 
la MAPA identificó mejor los pacientes con HTAR con riesgo más alto. 

El elevado coste de la MAPA de 24 h hace que su uso no sea práctico 
para controlar la respuesta al tratamiento en la práctica clínica, al menos 
en el sistema sanitario estadounidense. En la práctica actual, sustituye 
a las mediciones de la PA en la consulta y el domicilio para orientar el 
tratamiento médico en pacientes con HTAR. La MAPA es útil para evaluar 
a los pacientes con HTAR y tomar decisiones terapéuticas si las PA 
medidas en el domicilio y la consulta no son suficientes para la toma de 
decisiones clínicas. Así sucede cuando se sospecha una hipertensión 
de bata blanca o una hipertensión enmascarada (es decir, cuando las 
PA medidas en la consulta son normales y las medidas fuera de ella son 
elevadas), aunque es difícil evaluar los valores utilizando las mediciones 
de la PA en el domicilio o el lugar de trabajo, por ejemplo cuando las 
automediciones o los registros de PA en el domicilio se encuentran en el 
valor límite (125/75 mmHg a 135/85 mmHg). La MAPA también puede ser 
útil para evaluar los efectos de regímenes antihipertensivos complejos, 
especialmente para descartar la hipotensión nocturna que se produce 
como consecuencia de la polifarmacoterapia. Es más, la MAPA de 24 h 
será más importante para el diagnóstico de la hipertensión arterial en el 
futuro: el borrador más reciente de las directrices del National Institute for 
Health and Clinical Excellence (NICE) del Reino Unido defiende la utili- 
zación de la MAPA de 24 h para confirmar el diagnóstico de hipertensión 
arterial, con la opción de utilizar el control domiciliario si no se tolera 
bien la MAPA de 24 h, y no basarse únicamente en la PA medida en la 
consulta para establecer el diagnóstico.'* Si esta directriz se complementa 
con establecimiento de una legislación adecuada o con las pertinentes 
modificaciones de las políticas de pago de las compañías de seguro, la 
recomendación podría abrir el camino a una mayor utilización de 
la MAPA de 24 h para confirmar el diagnóstico de la hipertensión arterial. 


Riesgo cardiovascular 


En un estudio inicial se demostró que los pacientes con HTAR estaban 
expuestos a un mayor riesgo de sufrir un episodio CV, como un infarto de 
miocardio (IM), un accidente cerebrovascular (ACV), un ataque isquémico 
transitorio (ATT) o insuficiencia cardíaca progresiva, en comparación con 
pacientes cuya PA estuvo controlada durante una media de seguimiento de 
49 meses.'” Estos resultados se vieron reflejados en los de otro estudio en el 
que se demostró que los pacientes con HTAR confirmada mediante MAPA 
de 24 h presentaban un riesgo más alto de sufrir un ACV, insuficiencia 
cardíaca o IM que los pacientes sin HTAR.** Además, la incidencia de lesión 
de órganos diana (como hipertrofia ventricular izquierda, retinopatía, ne- 


fropatía y enfermedad de la íntima carotídea) fue mayor en los pacientes 
con HTAR”" que, por otra parte, registran mayores velocidades de la onda 
de pulso (VOP) que los que tienen la PA controlada, lo que significa que 
esos casos tienen una rigidez arterial mayor, otro marcador de aumento 
de riesgo CV.** Por último, los pacientes con HTAR presentan una mayor 
incidencia de enfermedades asociadas, como diabetes, obesidad y AOS, 
todas ellas asociadas también al aumento de riesgo CV.'*?* 


Causas secundarias de hipertensión arterial 


La hipertensión secundaria es más frecuente en el subgrupo de pacien- 
tes con HTAR que en la población general hipertensa (cuadro 31-2).' En 
particular, el aldosteronismo primario y la AOS son más frecuentes en los 
pacientes con HTAR que en los que no la padecen. Asimismo, la NC, que 
puede ser la causa o el resultado de una hipertensión mal controlada 
de larga duración, y la estenosis de la arteria renal son frecuentes en 
los pacientes con HTAR, aunque se desconoce su prevalencia exacta. 

Las estrategias de detección sistemática de la presencia de causas 
secundarias de hipertensión arterial en pacientes con HTAR se resumen 
en la tabla 31-1. La función renal se evalúa habitualmente determinando la 
creatinina sérica, estimando el cálculo de la filtración glomerular (FGc) y 
obteniendo una muestra aleatoria de orina para comprobar la proteinuria. 
La función renal debe evaluarse en cada paciente con HTAR, porque los 
resultados obtenidos afectan tanto a la elección de los medicamentos co- 
mo al objetivo de PA (<130/80 mmHg en pacientes con NC y proteinuria). 
Más aún, dada la elevada prevalencia de aldosteronismo primario y AOS 
en los pacientes con HTAR, en cada uno de ellos debe medirse la relación 
aldosterona/renina en plasma en el momento inicial y completarse alguna 
prueba de puntuación clínica de la AOS, como el cuestionario de Berlín 
O la escala de somnolencia de Epworth. Se pueden realizar estudios de 
confirmación cuando se obtenga un resultado positivo en las pruebas 
de detección sistemática (v. tabla 31-1). Con respecto a las demás causas 
secundarias, la detección sistemática está orientada por la clínica y se 
derivará a los pacientes a los especialistas apropiados cuando las pruebas 
de detección sistemática y/o de confirmación indiquen o confirmen la 
presencia de la enfermedad (v. tabla 31-1). 


Apnea obstructiva del sueño e hipertensión resistente 


En el Wisconsin Sleep Cohort Study se demostró una relación lineal 
directa entre la intensidad de la AOS, la intensidad de la hipertensión 
arterial y el riesgo de desarrollar hipertensión arterial.” En este estudio 
de base poblacional la probabilidad de desarrollar hipertensión arterial 
aumentó con la intensidad de la AOS: en los sujetos con AOS moderada 
o intensa, definida por un índice de apnea-hipopnea (IAH) mayor 
de 15 episodios por hora, la probabilidad de tener una PA elevada a 
los 4 años de seguimiento fue 2,89 veces mayor en comparación con los 
que no tenían episodios de apnea o hipopnea en el momento inicial. 
En general, cada episodio añadido de apnea o hipopnea por hora de 
sueño se asoció a un aumento de dos veces de la PA sistólica (PAS). 
La AOS se correlaciona intensamente y de forma independiente 
con la HTAR. En uno de los primeros estudios en pacientes con HTAR 
confirmada mediante la MAPA de 24 h que se sometieron a una po- 
lisomnografía (PSG) nocturna completa con independencia de los 
síntomas relacionados con el sueño se demostró la prevalencia elevada 
de la AOS, definida como un IAH mayor de 10 episodios por hora, que 
afectó hasta al 83% de los participantes.'” En un estudio más reciente 
del mismo grupo se confirmó el resultado de una prevalencia mayor 


Cuadro 31-2 Causas secundarias de hipertensión 


arterial 


Frecuentes 

Enfermedad parenquimatosa renal 
Apnea obstructiva del sueño 
Estenosis de la arteria renal 
Aldosteronismo primario 


Poco frecuentes 
Feocromocitoma 
Síndrome de Cushing 
Hiperparatiroidismo 
Coartación de la aorta 
Tumores intracraneales 
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TABLA 31-1 


CAUSA SECUNDARIA 
Más frecuentes 


Aldosteronismo primario 


Apnea obstructiva del sueño 


Enfermedad parenquimatosa 


renal 


Estenosis de la arteria renal 


Poco frecuentes 


Síndrome de Cushing 


Feocromocitoma 


Causas secundarias de hipertensión arterial 


PRUEBAS DE DETECCIÓN 
SISTEMÁTICA 


Cociente aldosterona/renina 


Cuestionario de Berlín 
Escala de somnolencia de Epworth 
Polisomnografía 


Pruebas de función renal (creatinina 
sérica, filtración glomerular 
calculada) 

Ecografía renal 


Doppler renal 


Angiografía con RM 
Angiografía con TC 


Cortisol en orina 


Cortisol en saliva al Anal de la noche 


Pruebas de supresión con 
dexametasona 


Metanefrinas en plasma 


PRUEBAS DE CONFIRMACIÓN 


Carga oral de sodio 
Infusión de solución salina isotónica 


Prueba de supresión con 
fludrocortisona 
Prueba de supresión con captopril 


Polisomnografía 


Determine la etiología de insuficiencia 
renal 


Angiografía de la arteria renal 


Prueba de supresión de dexametasona 
en dosis bajas 

ACTH plasmática 

Estudios de imagen de la hipófisis 
o TC suprarrenal 


Estudios de imagen nuclear 


TRATAMIENTO 


Depende de la etiología 

Quirúrgico (adrenalectomía unilateral) 

Tratamiento médico (antagonistas 
mineralocorticoides) 

Derivación al especialista adecuado 


Equipo de presión positiva continua 
en vías respiratorias 

Cirugía (uvulopalatofaringoplastia) 

Derivación al especialista adecuado 


Depende de la etiología 


Derivación al especialista adecuado 


Angioplastia + implantación 
de endoprótesis 
Derivación al especialista adecuado 


Depende de la etiología (cirugía, 
adrenalectomía médica, radiación) 
Derivación al especialista adecuado 


Extracción quirúrgica del tumor 


503 


(p. ej., MIBG) 


Metanefrinas en orina 


Concentración de calcio sérico 
Concentración de hormona 
paratiroidea 


Hiperparatiroidismo 


Coartación de la aorta Ecocardiograma 2D 


RM 


Cateterismo cardíaco 


Tumor intracraneal Estudios de imagen cerebral 


(p. ej., TC o RM) 


Concentración de hormona paratiroidea 


Ecocardiograma transesofágico 


Depende de los resultados de 
detección sistemática 


Derivación al especialista adecuado 


Depende de la etiología 
Derivación al especialista adecuado 


Angioplastia e implantación de la 
endoprótesis de la coartación 

Cirugía 

Derivación al especialista adecuado 


Depende de la etiología del tumor 


Derivación al especialista adecuado 


ACTH, hormona adrenocorticotropa; MIBG, yodo 131 o yodo 123-metayodobencilguanidina; RM, resonancia magnética; TC, tomografía computarizada; 2D, bidimensional. 
Tomado de Acelajado MC, Calhoun DA, Oparil S. Reduction of blood pressure in patients with treatment-resistant hypertension. Expert Opin Pharmacother 2009;10:2959-2971. 


de AOS en pacientes con HTAR en comparación con los que tenían 
hipertensión controlada.” Utilizando un diseño diferente, según el cual 
se seleccionaron pacientes con AOS y se evaluó el control de la PA, la 
AOS más intensa se asoció a una PA no controlada, aunque no necesa- 
riamente HTAR, incluso en presencia de un tratamiento razonablemente 
intensivo (el 82% de los pacientes con PA no controlada tomaban más 
de dos medicamentos antihipertensivos).” Cabe resaltar que la AOS es 
más frecuente (96 frente a 65%; P= 0,014), y también más intensa en 
hombres que en mujeres (media del IAH: 32,2 + 4,5 episodios/h frente 
a 14 +3,1 episodios/h; P= 0,004) a pesar de que presenten una edad, 
un índice de masa corporal y lecturas de PA parecidos.” 

La estrecha asociación entre la AOS y la HTAR se ha atribuido al au- 
mento de la actividad del sistema nervioso simpático producido por los 
episodios intermitentes de hipoxia durante el sueño.” Sin embargo, en un 
trabajo reciente se ha indicado que el desplazamiento en dirección rostral 
del líquido que se produce durante la noche puede contribuir en gran 
medida a la elevada prevalencia de la AOS en la HTAR.” Como se demues- 
tra por las modificaciones del perímetro del cuello y de la pantorrilla antes 
y después del sueño, el desplazamiento en dirección rostral del líquido en 
pacientes con AOS fue mayor en pacientes con HTAR en comparación con 
los pacientes con PA controlada, hecho demostrado por un incremento 
mayor del perímetro del cuello y la reducción del perímetro de la pantorri- 
lla (P=0,02 y 0,001, respectivamente) en los pacientes con HTAR. 

La presión positiva continua en las vías respiratorias (CPAP) es el tra- 
tamiento de elección para los pacientes con sueño de mala calidad en 


pacientes con AOS, aunque solo induce reducciones poco importantes 
de la PA en la población general de pacientes hipertensos con AOS. 
En un metaanálisis de estudios de pacientes con AOS e hipertensión 
arterial se constató una reducción media de la PA de 2,5/1,8 mmHg 
con CPAP. El beneficio fue mayor en pacientes con una PA mayor en 
el momento inicial o en los que tenían una obesidad mayor o una AOS 
más intensa.” En un metaanálisis de estudios con CPAP controlados con 
placebo en los que se usó la MAPA se confirmó este resultado, con un 
descenso de la PA media (PAM) ambulatoria de 24 h de solo 1,69 mmHg 
(intervalo de confianza [IC] al 95%: —2,69 a —0,69), utilizándose la CPAP 
y obteniendo las mayores reducciones de la PA por la noche (descenso 
nocturno de la PAS: 2,82 mmHg; IC al 95%: —5,48 a —0,18; P=0,03).* 
Los resultados anteriores hacen pensar en que los pacientes que tie- 
nen formas más graves de hipertensión arterial, como la HTAR, pueden 
obtener un beneficio mayor con la CPAP. En un estudio observacional 
los pacientes con AOS y HTAR que recibían CPAP lograron una reduc- 
ción mayor de la PA al año de seguimiento después de comenzar la 
CPAP en comparación con los que tenían AOS sin HTAR; la media de 
la diferencia de la PAM fue de —5,8 mmHg en pacientes con HTAR 
(P=0,03) y —0,8 mmHg en pacientes sin HTAR (P=0,53).* Es intere- 
sante que, en este estudio, solo el nivel de PA en el momento inicial y 
el uso de diuréticos, y no el IAH inicial o las horas de uso de la CPAP, 
predijeron el descenso de la PA después de iniciar la CPAP. En un es- 
tudio prospectivo en el que participaron 33 pacientes con AOS y HTAR, 
la CPAP redujo significativamente la PAS de 24 h en 5,2 mmHg y la PAS 
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nocturna en 6,1 mmHg,” y el porcentaje de pacientes con patrón de des- 
censo nocturno de la PA aumentó del 9,1 al 36,4% después de comenzar 
la CPAP. Más aún, en un estudio en el que se comparó la CPAP con el 
tratamiento antihipertensivo convencional en pacientes con HTAR y 
AOS, la utilización de CPAP durante más de 5,8 h por noche se asoció a 
un descenso de la PA ambulatoria de 24 h de 10/7 mmHg y al aumento 
del porcentaje de pacientes con patrón de descenso nocturno (51,7 fren- 
te a 24,1%) en el tercer mes del tratamiento.” 

Aconsejar a los pacientes con HTAR que obtengan un sueño noctur- 
no adecuado es una medida prudente porque la privación del sueño 
aumenta la PA y empeora su control en los pacientes hipertensos.” 
Aunque es probable que la AOS sea el factor contribuyente más signi- 
ficativo del acortamiento del tiempo de sueño en pacientes con HTAR 
debido a los episodios múltiples de apnea e hipopnea, se ha demostrado 
que, con independencia de la AOS, los pacientes con HTAR tienen 
una eficiencia menor del sueño en comparación con los pacientes 
normotensos o hipertensos con PA controlada.” En un estudio, se eligió 
a pacientes con HTAR cuyo IAH concordase con el de los controles 
que eran normotensos o que tenían la PA controlada. Los sujetos con 
HTAR tenían un tiempo total de sueño más corto (en 33,8 y 37,2 min, 
respectivamente; P= 0,02 en ambos casos) y un tiempo de sueño con 
movimientos oculares rápidos (REM) más cortos (en 9,6 min [P=0,06] 
y 11,6 min [P= 0,04], respectivamente). Aunque esos resultados no 
permiten establecer la causalidad, indican que es la privación del sueño, 
con independencia de la AOS, la que contribuye a la resistencia al 
tratamiento antihipertensivo y, también a la inversa, que la HTAR puede 
provocar sueño de mala calidad. Aún no sabemos si las medidas que 
favorecen un sueño mejor se traducirán en un control mejor de la PA y 
en mejores resultados CV en los pacientes con HTAR. 


Aldosteronismo primario e hipertensión resistente 


El aldosteronismo primario (AP), que es frecuente en la HTAR, se 
caracteriza por la producción excesiva de aldosterona por las glándu- 
las suprarrenales y por la supresión de la secreción de renina por los 
riñones. La prevalencia del AP se analiza mediante el cribado con el 
índice aldosterona-renina y se confirma analizando la fludrocortisona. 
Es mucho mayor (14 a 21%) en pacientes con HTAR que en la población 
hipertensa no seleccionada (5 a 10%).**** Por ejemplo, entre 88 pacien- 
tes con HTAR que fueron derivados consecutivamente a la consulta de 
hipertensión arterial de la Universidad de Alabama, en Birmingham, 
18 (20%) tenían AP confirmado según la excreción alta de aldosterona en 
orina de 24 h (> 12 19) junto a la supresión de la actividad de renina plas- 
mática (<1 ng/ml/h) con una dieta rica en sodio (excreción urinaria 
de sodio > 200 mEq/día). Otros investigadores han demostrado una 
prevalencia de AP parecida en pacientes con HTAR.** 

La presencia del exceso de aldosterona probablemente contribuye 
a la resistencia al tratamiento y aumenta el riesgo CV en pacientes con 
HTAR. El exceso de aldosterona, que actúa a través de mecanismos 
no genómicos en los receptores de mineralocorticoides, influye en 
el volumen celular, el estado de oxidación-reducción y la función 
vascular. El resultado final es disfunción endotelial, rigidez vascular, 
fibrosis, aumento del esfuerzo oxidativo e inflamación. Clínicamente, 
se manifiestan por la mayor incidencia de lesión de órganos diana (HVI, 
proteinuria y hemorragias retinianas) en pacientes hipertensos con 
AP en comparación con pacientes hipertensos sin signos bioquímicos 
de AP. La prevalencia más alta de AP y el aumento del riesgo CV en 
los pacientes con HTAR subrayan la importancia de la detección sis- 
temática de la AP en pacientes con HTAR. 

La hipopotasemia, que antes se suponía un requisito previo para el 
diagnóstico de AP, se considera actualmente una manifestación tardía 
del trastorno y su ausencia no debe usarse para excluir el diagnóstico. 
En 20 pacientes con HTAR y signos bioquímicos de AP se encontraron 
concentraciones séricas de potasio entre 3,7 y 4,7 mmol/1.*” En otro estudio 
en el que participaron 216 pacientes con hipertensión arterial, el 71% de 
los cuales tenía HTAR, el 71% de los casos con AP tenía concentraciones 
normales de potasio (intervalo: 3,7 a 4,2 mmol/).* Evidentemente, ante la 
elevada prevalencia de AP en pacientes con HTAR, la ausencia de hipo- 
potasemia no debe disuadir al médico de la detección sistemática del AP. 

Tanto el AP como la AOS son frecuentes en los pacientes con HTAR. En 
una evaluación prospectiva de 114 pacientes con HTAR se describió una 
mayor prevalencia tanto de AP, confirmada por la excreción de aldoste- 
rona en orina de 24 h, como de AOS, detectada utilizando el Berlin Ques- 


tionnaire.” El diagnóstico de AP fue dos veces más probable en los casos 
que se clasificaron como de riesgo alto de tener AOS que en los pacien- 
tes que tenían un riesgo bajo de AOS según el Berlin Questionnaire. En un 
estudio posterior se demostró que la concentración de aldosterona plas- 
mática se correlacionó con el IAH en pacientes con HTAR, un resultado 
que no se ve en los casos de hipertensión controlada.* Por el contrario, 
la intensidad de la apnea del sueño se relacionó con el grado de exceso 
de aldosterona en pacientes con HTAR e hiperaldosteronismo.”' Estos 
resultados apoyan la hipótesis de que el exceso de aldosterona, la AOS 
y la HTAR pueden estar causalmente relacionados y que la AOS y el AP 
contribuyen a la resistencia al tratamiento de la hipertensión arterial. 
Por lo tanto, en un paciente con HTAR es importante descartar esas 
afecciones y administrar el tratamiento apropiado según sea necesario 
como adyuvante del tratamiento antihipertensivo habitual. 


Sustancias que interfieren 


La ingesta simultánea de sustancias que aumentan la PA puede com- 
plicar el tratamiento de la HTAR. Los fármacos antiinflamatorios no 
esteroideos (AINE) y los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 
(COX)-2 son los agentes agresores más frecuentes.” En el cuadro 31-3 
se mencionan otras sustancias que interfieren con el control de la PA. 
El médico debe interrogar sobre la ingesta de esas sustancias cuando 
visite a sus pacientes, y les asesorará sobre su uso. 


Sodio en la dieta 


El exceso de sodio en la dieta contribuye significativamente a la resis- 
tencia al tratamiento. En un estudio aleatorizado y cruzado en el que par- 
ticiparon 12 pacientes con HTAR que consumían una dieta baja en sodio 
(50 mmol/día) o una dieta rica en sodio (250 mmol/día), los pacientes 
que recibieron la dieta baja en sodio durante 1 semana tuvieron una 
reducción de la presión sistólica y diastólica medias de 22,7/9,1 mmHg 
(P= 0,0008) en comparación con los que tuvieron una ingesta alta de 
sodio (P=0,0065).* Las lecturas ambulatorias de la PA reflejaron la PA 
medida en la consulta: las medias de 24 h de los pacientes que consu- 
mieron la dieta baja en sodio fueron 20,1/9,8 mmHg más bajas que en 
los que recibieron una ingesta alta de sodio (P= 0,0002 en ambos casos). 
La excreción de sodio en orina de 24 h confirmó que los pacientes 
estaban ingiriendo las dietas adecuadas, con valores medios de 46,1 y 
252,2 mmol/día, respectivamente. La actividad de renina plasmática 
(ARP) aumentó (+1,85 ng/ml/h; P= 0,0042) y el péptido natriurético cere- 
bral (BNP) disminuyó (23,2 pg/ml; P=0,0041) en los participantes con 
ingesta baja de sodio, lo que concuerda con la reducción del volumen 
intravascular. Como todos los pacientes incluidos estaban tomando 
hidroclorotiacida en dosis estables (25 mg/día), estos resultados aportan 
datos convincentes de que la persistencia de la retención de líquido 
contribuye a la resistencia al tratamiento y de que este efecto se puede 
atribuir, al menos en parte, al aumento de sodio en la dieta. 

Los datos mencionados demuestran que debe añadirse la reducción del 
sodio en la dieta en el tratamiento de los pacientes con HTAR. Como la 


Cuadro 31-3 Sustancias que pueden interferir 


con el control de la presión arterial 


Fármacos antiinflamatorios no esteroideos (no selectivos y selectivos 
para COX-2) 

Fármacos simpaticomiméticos (píldoras para pérdida de peso, 
descongestivos, cocaína) 

Anfetaminas y sustancias similares, incluido modafinilo 

Esteroides exógenos (glucocorticoides y mineralocorticoides) 

Ketoconazol 

Antidepresivos (inhibidores de la MAO, antidepresivos tricíclicos) 

Ansiolíticos, como buspirona 

Alcohol 

Cafeína 

Anticonceptivos orales y estrógenos exógenos, incluido danazol 

Inmunodepresores, especialmente ciclosporina 

Eritropoyetina 

Antieméticos (metoclopramida, alizaprida) 

Regaliz natural, se encuentra habitualmente en productos de tabaco para 
consumo oral 

Efedra (Ma huang) 


COX, ciclooxigenasa; MAO, monoaminooxidasa. 
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mayoría de los pacientes tiende a infraestimar su ingesta diaria de sodio, y 
como puede ser difícil lograr la reducción significativa del sodio de la dieta, 
podría estar justificado derivar a los pacientes a un experto en nutrición. 


Tratamiento farmacológico 


Después de la detección sistemática de las causas de PA que pueden 
corregirse, como la seudorresistencia, las sustancias que interfieren y las 
causas secundarias, es necesario evaluar el régimen antihipertensivo. La 
definición de HTAR presupone que estos pacientes están tomando tres 
medicamentos como mínimo, prescritos en las dosis óptimas, y reconoce 
que la edad del paciente, la presencia de enfermedades asociadas como 
NC o insuficiencia cardíaca congestiva y la presencia de reacciones 
adversas puede limitar la dosis máxima que se puede administrar. El 
médico también tiene que determinar si está justificado administrar una 
combinación y si debe incorporar medicamentos con mecanismos de 
acción complementarios para aumentar al máximo la eficacia a la vez 
que se reduce la posibilidad de episodios adversos. En nuestra consulta, 
la combinación de un bloqueante del sistema renina-angiotensina (SRA), 
como un inhibidor de la enzima conversora de angiotensina (ECA) o un 
antagonista del receptor de angiotensina (ARA) II, con un antagonista 
del calcio (AC) y un diurético tiacida es la más utilizada en los pacientes 
que no tienen contraindicaciones a esos fármacos. Como se comenta a 
continuación, nuestra elección de un cuarto fármaco antihipertensivo 
es un antagonista del receptor de mineralocorticoide en pacientes con 
HTAR, aunque no haya signos de exceso de aldosterona. La elección de 
un quinto, sexto o séptimo fármaco representa a menudo un problema 
y debe adaptarse al perfil de cada paciente. 

Diuréticos 

Los pacientes con HTAR con o sin signos de exceso de aldosterona 
presentan sobrecarga de líquidos a pesar del tratamiento con un blo- 
queante del SRA y un diurético, como se ha demostrado por las concen- 
traciones aumentadas de BNP y la elevación de los volúmenes teledias- 
tólicos ventriculares derechos e izquierdos en pacientes con HTAR, con 
independencia del estado de aldosterona (fig. 31-1).% 

En pacientes con HTAR que fueron atendidos en una de dos consultas 
universitarias de hipertensión arterial, la causa más frecuente de la 
resistencia aparente al tratamiento (54% de los casos) fue un régimen 
con fármacos antihipertensivos insuficiente, principalmente como 
consecuencia de la utilización inadecuada de los diuréticos (dosis 
inadecuadamente bajas, fármacos inadecuados, o ningún diurético).” 
Se alcanzó un objetivo de PA en el 65% de los pacientes cuando se in- 
trodujeron los cambios apropiados (adición de un diurético, aumento 
de la dosis del diurético o cambio a otra clase de diurético que fuera 
adecuada según la función renal del paciente). Estos resultados resal- 
tan la importancia del exceso de volumen dirigiendo la resistencia al 
tratamiento en esos pacientes. 

Entre los diuréticos, se prefieren los de tipo tiacida debido a que dis- 
ponemos de muchos datos procedentes de estudios de resultados con- 
trolados y aleatorizados que demuestran que disminuyen el riesgo de 
muerte y morbilidad CV, y también por su amplia disponibilidad y su bajo 
coste. Muchos especialistas en hipertensión prefieren usar clortalidona, 
porque se trata de un fármaco utilizado en estudios de resultados impor- 
tantes en los que se demostró su efecto favorable. En el Antihypertensive 
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) el 
efecto de la clortalidona fue comparable al del amlodipino y el lisino- 
pril reduciendo las tasas de mortalidad CV y fue mejor que el de otros 
fármacos previniendo algunos resultados secundarios, como la insufi- 
ciencia cardíaca.* En comparación con la hidroclorotiacida, el diurético 
tiacida más utilizado en las combinaciones de dosis fijas con fármacos 
antihipertensivos en EE. UU., la clortalidona es más eficaz reduciendo la 
PAS, como se demuestra mediante la MAPA de 24 h.* Su administración 
en dosis de 25 mg/día redujo la PAS media de 24 h en 12,4 (+1,8) mmHg, 
un efecto que fue mayor que el conseguido con hidroclorotiacida en 
dosis de 50 mg/día (7,4 + 1,7 mmHg; P=0,054; fig. 31-2). Por tanto, puede 
decirse que la clortalidona es más potente, tiene una duración de acción 
mayor y consigue reducciones mayores de la PA que la hidroclorotiacida. 


Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides 

En nuestra consulta de referencia la administración de espironolactona 
en dosis bajas (12,5 a 25 mg/día) redujo la PA significativamente (en 
25/12 mmHg) después de 6 meses de tratamiento en pacientes con 
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FIGURA 31-1 Concentraciones de péptido natriurético auricular (ANP) y 


péptido natriurético cerebral (BNP) en pacientes con hipertensión resistente 
(HTAR) en comparación con controles y en pacientes con HTAR y estado de 
aldosterona normal o alto en comparación con los controles. Obsérvese el incre- 
mento escalonado tan importante de ANP y BNP desde los controles a los 
pacientes con HTAR y estado normal de aldosterona a los pacientes con HTAR y 
estado alto de aldosterona. (Tomado de Gaddam KK, Nishizaka MK, Pratt-Ubu- 
nama MN, et al. Characterization of resistant hypertension: association between 
resistant hypertension, aldosterone, and persistent intravascular volume expansion. 
Arch Intern Med 2008;168:1159-1164,) 


HTAR que recibieron un régimen antihipertensivo con tres fármacos, 
entre los que se incluyó un bloqueante del SRA (inhibidor de la ECA o 
ARA) y un diurético en dosis plenas (fig. 31-3).* Al final de los 6 meses 
de seguimiento, el número de medicamentos antihipertensivos pres- 
critos disminuyó significativamente respecto al momento inicial (4 a 
3,5; P < 0,05). Las respuestas de la PA fueron parecidas en pacientes 
con o sin AP y en pacientes afroamericanos o caucásicos. 

De igual modo, la administración de espironolactona en dosis más 
altas (25 a 100 mg/día) como cuarto o quinto fármaco antihipertensivo a 
175 pacientes con HTAR durante una media de 7 meses produjo reduc- 
ciones de la PA en la consulta y ambulatoria de 24 h en 14/7 mmHg y 
16/9 mmHg, respectivamente (P < 0,001).* Se observó que la respuesta 
de la PA a la espironolactona fue mayor en pacientes con un perímetro de 
la cintura mayor, VOP aórticas menores (menor rigidez arterial) y con- 
centraciones más bajas de potasio sérico. Ni la aldosterona sérica ni la 
ARP predijeron la respuesta a la espironolactona. El efecto reductor de 
la PA en los 31 pacientes en los que se ajustó la dosis de este fármaco 
a 100 mg/día no fue diferente del observado en los que recibieron 25 o 
50 mg/día. Es importante saber que este efecto se apreció con el tra- 
tamiento diurético convencional (100% de los pacientes del estudio). 

En el Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT) se 
administró a 1.411 pacientes con PA no controlada espironolactona 
como fármaco antihipertensivo de cuarta línea añadido a una media 
de 2,9 fármacos antihipertensivos. La media de la PA disminuyó en 
21,9/9,5 mmHg (P < 0,001), con una mediana de la dosis de 25 mg/día 
y con una duración media del tratamiento de 1,3 años.” En otro estudio, 
la administración de espironolactona en dosis de 25 a 50 mg/día redujo la 
PA en 21,7/8,5 mmHg cuando se administró además de un régimen 
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FIGURA 31-2 Efectos de clortalidona (Clor) frente a hidroclorotiacida (HCTZ) en la presión arterial (PA) en pacientes hipertensos. A. Variación de la presión sistólica media 
de 24 h ambulatoria. B. Variaciones de la presión diastólica media en la consulta. La reducción de la presión sistólica media de 24 h ambulatoria fue mayor con clortalidona 
(12,4 + 1,8 mmHg) en comparación con hidroclorotiacida (7,4 + 1,7 mmHg; P = 0,054) debido, principalmente, a su efecto de reducción de la presión sistólica nocturna. 


antihipertensivo con tres fármacos que incluía un bloqueante del SRA 
y un diurético tiacida (bendroflumetiacida en dosis de 2,5 mg/día en 
el 80,4% de los casos).” Los casos que alcanzaron la mayor reducción 
de la PA después de añadir la espironolactona (descenso de la PA 
> 30 mmHs en el 40,3% de los pacientes del estudio) tendieron a perder 
más peso (media: 0,75 kg), aunque la variación respecto al valor inicial 
no fue significativa. 

En los estudios mencionados se demuestra que la administración 
de espironolactona consigue una reducción sólida de la PA cuando se 
añade a un régimen que contiene un bloqueante del SRA (inhibidor 
de la ECA o ARA). En comparación con el bloqueo dual del SRA con 
un inhibidor de la ECA más un ARA, la adición de espironolactona en 
dosis de 25 mg/día a un bloqueante del SRA, un inhibidor de la ECA 
o un ARA solos, produce reducciones mayores de la PA en pacientes 
con HTAR y función renal normal.” La reducción de la PA en 24 h en 
pacientes que recibieron espironolactona más un inhibidor de la ECA 
o un ARA durante 12 semanas fue de 20,8/8,8 mmHg en comparación 
con una reducción de 12,9/7,1 mmHg con el bloqueo dual del SRA 
(P< 0,0001). Porlo tanto, se consiguió el control de la PA (<140/90 mmHg) 
en más pacientes que recibieron espironolactona (56,4%) frente al 
bloqueo dual del SRA (20,5%). 
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FIGURA 31-3 Efecto de la espironolactona en dosis bajas en la presión arterial 
(PA) en pacientes con hipertensión resistente, con (barras azules) o sin (barras 
amarillas) aldosteronismo primario. PAD, presión arterial diastólica; PAS, presión 
arterial sistólica. (Tomado de Nishizaka MK, et al. Eficacy of low-dose spironolactone 
in subjects with resistant hypertension. Am J Hypertens 2003;16:925-930.) 
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La retención de líquido inducida por el exceso de aldosterona se 
revierte eficazmente mediante espironolactona. El tratamiento con es- 
pironolactona (25 mg/día y ajuste forzado de la dosis hasta 50 mg/día 
después de 4 semanas) en 37 pacientes con HTAR e hiperaldosteronismo 
redujo significativamente el volumen telediastólico ventricular izquierdo 
y derecho, el volumen auricular izquierdo y la masa ventricular izquierda 
en la resonancia magnética (RM) cardíaca en menos de 3 meses. Estos 
efectos persistieron a los 6 meses del tratamiento, independientemente 
de la PA sistólica medida en la consulta y el BNP.** Por el contrario, la 
espironolactona redujo la PA sistólica en la consulta y también el índice 
de masa ventricular izquierda en pacientes con HTAR y estado normal de 
aldosterona, sin modificar el volumen telediastólico ventricular derecho 
o izquierdo, el volumen auricular izquierdo o el BNP. Estos resultados 
hacen pensar que el tratamiento con espironolactona reduce la PA en 
los pacientes con exceso de aldosterona al producir una reducción 
importante del volumen intravascular, mientras que disminuye la PA en 
los que tienen concentraciones normales de aldosterona al favorecer la 
vasodilatación y disminuir la resistencia periférica. 

Además de provocar la retención de sodio y aumentar la PA,el exceso 
de aldosterona y la activación del receptor de mineralocorticoides en el 
marco de una dieta rica en sodio induce disfunción endotelial, esfuerzo 
oxidativo, inflamación y fibrosis, favoreciendo con todo ello la remodela- 
ción CV y la lesión renal en pacientes con hipertensión arterial.” Como 
ya hemos comentado, es difícil conseguir y mantener una reducción 
importante de sodio de la dieta en la mayoría de los pacientes y en ese 
caso, los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides pueden 
ser especialmente importantes atenuando la lesión de órganos diana 
inducida por el consumo de una dieta rica en sodio y por la presencia 
del exceso de aldosterona. 

La espironolactona posee efectos favorables que van más allá de la 
reducción de la PA en pacientes con HTAR. La rigidez vascular, medida 
mediante el aumento del índice y de las VOP, se reduce con la adminis- 
tración de espironolactona (50 mg/día) en pacientes previamente no 
tratados con hipertensión esencial.” Este efecto se observó incluso 
después de corregir los resultados en función del descenso de la PA 
observado con la espironolactona. 

En un estudio preliminar abierto de 12 pacientes con HTAR y AOS mode- 
rada o intensa (IAH > 15 episodios/h) que se mantenían con un diurético 
tiacida se demostró que la intensidad de la AOS disminuía, evaluada me- 
diante una PSG nocturna completa, después de 8 semanas de tratamiento 
con espironolactona (25 mg/día inicialmente, después ajuste obligado de 
la dosis a 50 mg/día después de 4 semanas).” El IAH, el índice de hipoxia, 
el IAH en decúbito supino y el IAH durante el sueño REM disminuyeron 
significativamente en comparación con el valor inicial, con independencia 
del estado de aldosterona (fig. 31-4). Más aún, durante el tratamiento no 
se pudo demostrar una reducción significativa del perímetro del cuello y 
del BNP. Los resultados apuntan a que una diuresis más eficaz producida 
por el bloqueo de aldosterona añadido al tratamiento con una tiacida, 
como demuestran los valores más altos de ARP y creatinina después del 
tratamiento y la tendencia a unos valores de BNP más bajos, reduce la 
intensidad de la AOS, posiblemente al disminuir el edema laríngeo, y, por 
tanto, reduce la resistencia en las vías respiratorias. 
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FIGURA 31-4 Variaciones del índice apnea-hipopnea (14H), índice de hipoxia 
(1H), AH en decúbito supino e IAH durante el sueño de movimiento ocular rápido 
(REM) en pacientes con hipertensión resistente que recibieron espironolactona 
durante 8 semanas. (Tomado de Gaddam K, Pimenta E, Thomas SJ, et al. Spirono- 
lactone reduces severity of obstructive sleep apnoea in patients with resistant hyper- 
tension: a preliminary report. ) Hum Hypertens 2010;24:532-537.) 
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La espironolactona es un fármaco seguro y relativamente bien tolera- 
do en pacientes con HTAR. Las reacciones adversas son poco frecuentes 
y se presentan en el 4 al 7% de los casos, habitualmente con dosis 
mayores de 50 mg/día y de intensidad leve en general.*** Consisten en 
ginecomastia o molestias en las mamas, especialmente en los varones, 
reducción de la libido y aumento del potasio sérico, reacciones todas 
ellas reversibles al suspender el tratamiento o reducir la dosis de es- 
pironolactona. La creatinina sérica puede aumentar, pero pocas veces 
evoluciona hasta insuficiencia renal. 


Otros fármacos antihipertensivos 


La doxazosina es un bloqueante del receptor ay-adrenérgico que provo- 
ca vasodilatación y descenso de la resistencia vascular periférica. Si bien 
no se recomienda su uso como fármaco antihipertensivo de primera 
línea debido a la ausencia de resultados favorables en estudios controla- 
dos y aleatorizados (v. capítulo 29),* es útil para reducirla PA cuando se 
añade a regímenes con varios fármacos antihipertensivos en pacientes 
con HTAR. En una revisión retrospectiva de pacientes con HTAR que 
recibieron doxazosina (dosis media: 6,9 mg/día) en un régimen con 
entre cuatro y ocho fármacos antihipertensivos (habitualmente como 
quinto fármaco añadido a un diurético, un bloqueante del SRA, un AC y 
un B-bloqueante) se demostró que se reducía la PA en 33/19 mmHg, con 
lo que el 76% de los pacientes del estudio alcanzaron el objetivo de PA 
de menos de 140/90 mmHg.” En otro estudio, la administración de este 
fármaco en una dosis media de 4 mg/día redujo la PA en 16/7 mmHg 
después de 6 meses cuando se añadió a un régimen con tres fármacos 
antihipertensivos, y controló eficazmente la PA hasta un objetivo de 
menos de 140/90 mmHg en el 23% de los casos.” En el estudio ASCOT 
la adición de doxazosina como tercer fármaco antihipertensivo en 
sujetos con PA no controlada redujo la PA en 11,7/6,9 mmHg y hasta 
el 29,7% de los participantes tratados con doxazosina alcanzaron su 
PA objetivo.” La doxazosina fue bien tolerada en esos estudios y no se 
apreció el desarrollo de insuficiencia cardíaca manifiesta. 

En los pacientes con HTAR también se ha usado amilorida, que 
bloquea directamente el canal de sodio en el epitelio (ENaC). La com- 
binación de amilorida e hidroclorotiacida en dosis de 2,5 y 25 mg al día 
en 38 pacientes con HTAR y actividad baja de renina plasmática (17 de 
los cuales tenían AP) redujo la PA en 31/15 mmHg.” La administración 
de amilorida se asoció a un incremento clínicamente no significativo del 
potasio sérico y de la creatinina, pero, por lo demás, fue bien tolerada. 


Otras modalidades de tratamiento 
DENERVACIÓN SIMPÁTICO- RENAL 


La persistencia de la elevación de la PA en pacientes con HTAR que 
reciben regímenes de fármacos antihipertensivos con las dosis má- 
ximas recomendadas ha llevado a los investigadores a buscar otras 
modalidades de tratamiento que pudieran usarse para reducir la PA. 
Hace tiempo que se sabe que los nervios simpáticos renales son im- 
portantes en la patogenia de la hipertensión arterial.” Por ejemplo, los 
nervios simpáticos eferentes renales estimulan la liberación de renina, 
favorecen la reabsorción de sodio y reducen el flujo sanguíneo renal, 
factores todos ellos que contribuyen a la elevación de la PA. Las señales 
aferentes del riñón modulan las eferencias simpáticas centrales y con- 
tribuyen directamente a la hipertensión neurógena. En el pasado se 
utilizó la simpatectomía quirúrgica no selectiva para reducir la PA, pero 
las complicaciones propias del procedimiento (anhidrosis, disfunción 
sexual y urinaria, hipotensión ortostática y taquicardia, por mencionar 
solo algunas), que prolongaban la recuperación del postoperatorio, 
y la imprevisibilidad de los resultados llevaron al abandono de es- 
ta estrategia, especialmente cuando se dispuso de nuevos fármacos 
antihipertensivos eficaces y bien tolerados. No obstante, el interés por 
interrumpir selectivamente el trayecto de los nervios simpáticos renales 
para reducir la PA ha renacido con la llegada de la ablación con catéter 
mediante técnicas de radiofrecuencia.” 

El cateterismo selectivo de la arteria renal y la aplicación de tratamien- 
tos de radiofrecuencia de baja potencia a lo largo del trayecto de ambas 
arterias renales para denervar ambos riñones ha sido eficaz reduciendo 
la PA en pacientes con HTAR.”* En un estudio multicéntrico, pros- 
pectivo y aleatorizado en el que participaron 106 pacientes con PA no 
controlada (PAS > 160 mmHg, >150 mmHg en diabéticos) a pesar de 
la utilización de tres o más medicamentos antihipertensivos, la denerva- 
ción simpática renal redujo la PA en la consulta en 32/12 + 23/11 mmHg 
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a los 6 meses de seguimiento (P < 0,001 en ambos casos), un efecto 
que no se observó en el grupo control, que se había mantenido con el 
tratamiento antihipertensivo previo solo y en los que la PA se redujo 
solo en 1/0 + 21/10 mmHg (P=0,77 y 0,83, respectivamente).” Las com- 
plicaciones del procedimiento fueron seudoaneurisma de la arteria 
femoral, que se redujo mediante compresión manual, dolor de espalda 
(un paciente), infección de vías urinarias (un paciente) y parestesias (un 
paciente), y un paciente tuvo una caída de la PA después del proce- 
dimiento que hizo necesario reducir las dosis de los medicamentos 
antihipertensivos. Asimismo, siete pacientes presentaron bradicardia 
transitoria durante el procedimiento, que requirió atropina pero sin dejar 
secuelas graves. Durante los 6 meses de seguimiento no se apreciaron 
indicios del desarrollo de estenosis o dilatación aneurismática de la 
arteria renal. La denervación simpática renal es un tratamiento prome- 
tedor de los pacientes hipertensos que son resistentes al tratamiento 
médico convencional y de aquellos cuyas opciones farmacológicas 
están limitadas por los efectos adversos o la intolerancia. 


ACTIVACIÓN DE BARORREFLEJOS 


Se ha evaluado la estimulación eléctrica de los barorreceptores me- 
diante un dispositivo implantable (Rheos) para el tratamiento de los 
pacientes con HTAR. El aumento de la descarga de los barorreceptores 
disminuye la estimulación simpática y aumenta el tono parasimpático, 
con el descenso consecuente de la resistencia vascular periférica, la 
frecuencia cardíaca, el volumen sistólico y la PA. El dispositivo Rheos, 
un generador de impulsos implantado cuyos electrodos se tunelizan sub- 
cutáneamente y se insertan en ambos senos carotídeos, se evaluó en un 
estudio de fase III aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego en 
el que participaron 265 pacientes con HTAR que estaban tomando como 
media 5,2 medicamentos antihipertensivos en el momento inicial.” La 
PA sistólica de los pacientes aleatorizados al grupo de activación de 
barorreflejos se redujo en hasta 33 mmHg a los 12 meses de seguimiento, 
y la incidencia de episodios adversos graves relacionados con una 
crisis hipertensiva se redujo hasta en un 40%. Además, la incidencia de 
episodios adversos relacionados con el procedimiento fue comparable 
a la descrita en los estudios con endoarterectomía, pero no cumplieron 
los criterios preespecificados (82,5%) de tasa de casos sin episodios (en 
el estudio se alcanzó un 74,8%). Se necesitan más estudios para evaluar 
la relación riesgo/beneficio de la estimulación de los barorreflejos en 
pacientes con HTAR. 


Importancia del especialista en hipertensión arterial 


Es útil derivar a los pacientes con HTAR a un especialista de hiperten- 
sión arterial. En una revisión de 20 pacientes con HTAR que fueron 
derivados a una consulta de hipertensión arterial y controlados por un 
equipo formado por un especialista titulado en hipertensión arterial, 
una enfermera practicante, un experto en nutrición y un farmacéuti- 
co se observó el descenso de la PA de 15,7/6,6 mmHg (P= 0,0041 y 
0,03, respectivamente) desde el momento de la primera visita (media 
del seguimiento: 134 días).” Se alcanzó la PA objetivo de menos de 
140/90 mmHg en el 40% de los pacientes sin incremento significativo del 
número de medicamentos antihipertensivos, pero con modificaciones 
del régimen de la mayoría de los casos con una utilización mayor de 
diuréticos y espironolactona y menor uso de fármacos de acción cen- 
tral (del 30 al 5%). 

El 52% de los pacientes con HTAR que fueron derivados a una con- 
sulta universitaria de hipertensión para su evaluación alcanzaron la PA 
objetivo durante el seguimiento (<140/90 mmHg en los pacientes sin 
complicaciones y <130/85 mmHg en los que tenían diabetes o NC). En 
conjunto, la media de la PA disminuyó de 169/94 mmHg a 142/82 mmHg 
al final del estudio. El régimen farmacológico insuficiente fue la causa 
de la resistencia al tratamiento en la mayoría de los casos y la PA mejoró 
después de añadir diuréticos o aumentar las dosis, o cuando se cambió 
el diurético prescrito por otra clase de diuréticos correcta basada en 
la función renal. 

Se recomienda que los pacientes con HTAR cuya PA se mantenga por 
encima del objetivo 6 meses después de proceder a las modificaciones 
pertinentes del tratamiento sean derivados a un especialista de hiper- 
tensión para una evaluación y tratamiento más minuciosos.' Más aún, 
las derivaciones al especialista adecuado deben hacerse siempre que 
se encuentre o se sospeche una causa secundaria de una PA elevada 
persistentemente. 
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Perspectiva general 

La prevalencia de la hipertensión arterial en adultos norteamericanos 
de 18 años de edad y mayores aumentó del 24 al 29% desde comienzos de 
los años noventa hasta 2008.' En todo el mundo hay aproximadamente 
1.000 millones de personas afectadas actualmente, y está previsto que 
en 2025 sean 1.600 millones más.” De ellos, una minoría presentará 
un aumento brusco y muy importante de la presión arterial (PA), que 
provocará una crisis hipertensiva.” Algunos solicitarán asistencia médica 
solo con una elevación muy importante de la PA, y otros tendrán, ade- 
más, daños de órganos diana. Los pertenecientes a este segundo grupo 
se consideran crisis hipertensivas de primera urgencia (o urgencias 
hipertensivas graves) y es esencial lograr un control rápido de la PA 
para prevenir una mayor morbilidad y mortalidad. En este capítulo se 
comentan las definiciones, epidemiología, fisiopatología, evaluación y 
tratamiento de las urgencias hipertensivas graves. 


Definiciones 
Urgencia hipertensiva leve 


La urgencia hipertensiva leve se produce cuando el paciente solicita 
asistencia con hipertensión grave (presión sistólica [PAS] > 180 mmHg 
opresión diastólica [PAD] > 120 mmHg), pero que no se asocia al daño 
agudo de órganos diana en el sistema nervioso central (SNC), sistema 
cardiovascular o riñones.* La PA debe reducirse a lo largo de horas o 
días y puede hacerse en un entorno ambulatorio vigilado estrictamente. 


Urgencia hipertensiva grave 

Tanto las urgencias hipertensivas leves como las graves se asocian 
a PA muy elevadas, pero la urgencia hipertensiva grave difiere de la 
urgencia hipertensiva leve en dos aspectos importantes. En primer lugar, 
la característica distintiva de la urgencia hipertensiva grave es la pre- 
sencia de daño agudo de órganos diana y, aunque menos importante, 
un grado importante de elevación de la PA. El daño de órganos diana 
es a menudo consecuencia del aumento agudo de la PA. En segundo 
lugar, y a diferencia de los pacientes que se presentan con urgencias 
hipertensivas leves, los que acuden con urgencias hipertensivas graves 
requieren un tratamiento inmediato para reducir la PA en minutos u 
horas para prevenir la progresión de la morbilidad y la mortalidad.* 


Crisis hipertensivas 


El término crisis hipertensiva comprende tanto las urgencias hipertensi- 
vas leves como las graves y es un indicativo mejor del grado importante 
de elevación de la PA. Las causas y las presentaciones más frecuentes de 
las crisis hipertensivas se presentan en el cuadro 32-1. 


Hipertensión maligna y acelerada arterial 

Hipertensión maligna e hipertensión acelerada son términos más antiguos 
que se utilizan con menor frecuencia, y han sido reemplazados en las 
directrices nacionales por los términos comentados anteriormente.* 
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Epidemiología y etiología 

Aproximadamente el 3 al 5% de los pacientes que acuden al servicio de 
urgencias debido a síntomas de hipertensión extrema tendrán una crisis 
hipertensiva. De ellos, hasta un tercio tendrá una urgencia hipertensiva 
grave.** Los varones tienen más probabilidades que las mujeres de solicitar 
asistencia médica por una urgencia hipertensiva grave, si bien el riesgo 
también aumenta en las mujeres posmenopáusicas.” Los factores raciales y 
étnicos reflejan la prevalencia de hipertensión mal controlada, los sujetos 
de raza negra no hispanos tienen el riesgo más alto de urgencia hipertensi- 
va grave, seguidos por los sujetos de raza blanca no hispanos y, por último, 
los hispanos.” Otros factores de riesgo de desarrollo de crisis hipertensi- 
vas son una edad mayor, grados crecientes de obesidad, antecedentes 
de insuficiencia cardíaca, cardiopatía hipertensiva o coronaria, necesidad de 
varios medicamentos antihipertensivos y antecedentes de incumplimiento 
con los medicamentos.*” El desarrollo de las crisis hipertensivas también 
se ha relacionado con varios factores sociales y socioeconómicos, in- 
cluidos el consumo de cigarrillos, la ausencia de contacto con el médico 
de atención primaria y la ausencia de seguro médico.”'" 

La urgencia hipertensiva grave afecta con mayor frecuencia a adultos, 
pero puede presentarse a cualquier edad. Afecta a recién nacidos con 
hipoplasia congénita de la arteria renal, niños con glomerulonefritis agu- 
da, adolescentes embarazadas con eclampsia, pacientes de edad media 
o mayores con incumplimiento terapéutico o ancianos con estenosis 
ateroesclerótica de la arteria renal. Estas personas no están acostum- 
bradas normalmente a tener elevaciones importantes de la PA y solicitan 
asistencia médica con signos y síntomas de urgencia hipertensiva grave 
con valores de PA mucho menores que los pacientes con hipertensión 
de larga duración y mal controlada en los que la elevación importante de 
la PA puede tolerarse con menos riesgo de daño de órganos diana. 


Fisiopatología 

El desarrollo de la urgencia hipertensiva grave se centra en las altera- 
ciones de la regulación del flujo sanguíneo dependiente de la presión 
en lechos vasculares críticos (en las circulaciones cerebral, cardíaca y 
renal) que pueden deteriorarse hasta una vasculitis franca con isquemia. 
Aunque los vasos sanguíneos autorregulan el flujo sanguíneo en un 
intervalo bastante amplio de valores de PA media (PAM; fig. 32-1), la 
vasoconstricción ya no puede compensarse adecuadamente cuando se 
excede el intervalo de capacidad de autorregulación y se produce la 
perfusión excesiva del tejido, provocando el daño de órganos diana. Los 
vasos adoptan un aspecto en «ristra de salchichas» que es consecuencia 
de la aparición de zonas de vasoconstricción intensa que alternan con 
otras de agotamiento de los vasos y dilatación. 

La otra cara de este proceso fisiopatológico tiene la misma impor- 
tancia. La hipertensión arterial crónica provoca cambios funcionales y 
estructurales en las paredes arteriales que desplazan la curva de auto- 
rregulación vascular hacia la derecha (v. fig. 32-1). Este efecto permite 
a los pacientes con hipertensión arterial mantener la perfusión de sus 
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»_ Cuadro 32-1 Presentaciones y causas de las cri 


Generales 

Incremento brusco de la presión arterial en pacientes con hipertensión 
arterial crónica 

Ingesta de drogas, en especial simpaticomiméticos como cocaína, 
anfetaminas, hidrocloruro de fenciclidina (PCP), dietilamida del ácido 
lisérgico (LSD), píldoras adelgazantes y antidepresivos tricíclicos 

Retirada de fármacos antihipertensivos, habitualmente de acción central 
como clonidina y B-antagonistas 

Ingesta de alimentos ricos en tiramina u otros simpaticomiméticos 
combinados con inhibidores de la monoaminooxidasa 

Feocromocitoma 

Vasculitis 

Hiperactividad autónoma en presencia de síndromes de Guillain-Barré 
o medulares espinales 


Cardíacas 

Infarto de miocardio y angina inestable 
Edema agudo de pulmón 

Disección aórtica aguda 


Normotensos 


— Normotensos 
— Hipertensos 
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FIGURA 32-1 Se muestran dos curvas, correspondientes a sujetos normotensos 


(línea azul) e hipertensos (línea amarilla). Ambos grupos mantienen un flujo cons- 
tante en el intervalo de presión arterial etiquetado como «autorregulación», que se 
representa para el grupo de sujetos normotensos. La curva de autorregulación se 
desplaza hacia la derecha en los pacientes con hipertensión crónica. Aunque este 
fenómeno les protege de un flujo excesivo hasta que se alcancen presiones 
mayores (en comparación con el paciente normotenso), la reducción de la presión 
arterial media en los pacientes hipertensos hasta valores cercanos al extremo infe- 
rior de la curva de autorregulación en los pacientes normotensos supone un riesgo 
de isquemia tisular debido a la adaptación a la elevación crónica de la presión. 


órganos con valores de PAM más altos. El descenso intencionado de 
la PAM con medicación durante una urgencia hipertensiva grave hasta 
el intervalo apropiado para una persona normotensa compromete la 
reducción de la presión por debajo de la capacidad de autorregulación 
de una circulación que ya está adaptada a la hipertensión arterial, lo que 
reduce a su vez la perfusión tisular y precipita la isquemia e incluso el 
infarto. Este proceso se manifiesta fisiopatológicamente como una ne- 
crosis fibrinoide de las capas vasculares media e íntima, que conduce a 
trombosis y depósito de fibrina en la pared del vaso con manifestaciones 
como hemorragia de retina o exudados algodonosos y edema de papila, 
insuficiencia cardíaca y compromiso de la función renal. 

Además de la propia elevación física de la PA, hay muchos otros 
factores que contribuyen a la urgencia hipertensiva grave.'' Entre los 
producidos localmente nos encontramos prostaglandinas, radicales 
libres, factores mitógenos y quimioatrayentes, factores de proliferación y 
citocinas. El daño endotelial, la proliferación del músculo liso y la agre- 
gación plaquetaria contribuyen al daño tisular que se observa en estos 
pacientes. Entre los factores sistémicos, destacan el incremento de las 
concentraciones de renina y angiotensina Il, catecolaminas, endotelina 
y vasopresina. En esta situación se produce natriuresis por presión, que 
provoca hipovolemia, que potencia a su vez la mayor liberación de sus- 
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is hipertensivas 


Renales 

Hipertensión arterial vasculorrenal 

Enfermedad renal parenquimatosa crónica con aumento de la creatinina 
Crisis renales de la esclerodermia y otras colagenosis vasculares 
Glomerulonefritis aguda 

Tumor secretor de reninas 


Neurológicas 

Accidente cerebrovascular, hemorragia intracerebral, hemorragia 
subaracnoidea 

Traumatismo craneal 

Encefalopatía 


Obstétricas y ginecológicas 
Eclampsia 


Posquirúrgicas 
Postinjerto de derivación arterial coronaria 
Después de la reparación arterial carotídea 


tancias vasoconstrictoras como renina y catecolaminas. Estos factores 
aumentan la PA, agravan el daño endotelial y, finalmente, provocan 
isquemia y daño de los tejidos. En un estudio se demostró la posible 
asociación de un polimorfismo de la enzima conversora de angioten- 
sina (ECA) y el genotipo DD con las urgencias hipertensivas graves en 
varones, lo que indicaría un aspecto genético de las mismas.'* A pesar 
de esta serie tan espectacular de factores patógenos, el tratamiento sigue 
siendo principalmente empírico en la mayoría de las situaciones, con un 
número limitado de fármacos antihipertensivos fiables y potentes. Las 
personas que sobreviven a una urgencia hipertensiva grave siguen mos- 
trando una función endotelial peor y vasos más rígidos en comparación 
con los controles sanos y con personas con hipertensión arterial que 
nunca han tenido una urgencia hipertensiva grave.'* 


Evaluación del paciente 


La evaluación inicial de los pacientes con elevación muy importante de 
la PA debe ir dirigida a identificar con rapidez a las personas que acuden 
con una urgencia hipertensiva grave. A diferencia de los pacientes que 
presentan una elevación importante aislada de la PA, que disponen de 
horas o días para alcanzar un control adecuado de la PA, los pacientes 
que acuden inicialmente con daño agudo de órganos diana necesitan 
tratamiento urgente en minutos para prevenir una mayor morbilidad. 
Para ello, la anamnesis y la exploración física dirigidas orientarán los 
estudios complementarios en un primer momento, lo que facilitará la 
selección de los fármacos antihipertensivos apropiados. 


ANAMNESIS, EXPLORACIÓN FÍSICA Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS 


Se interrogará a los pacientes sobre sus antecedentes de hipertensión arte- 
rial, su intensidad y el daño previo de órganos diana. Deberá interrogarse 
sobre la utilización de fármacos de prescripción, medicamentos de venta 
sin receta y suplementos de hierbas medicinales, como se resume en el 
cuadro 32-2. La efedra sínica, una hierba medicinal china que también 
se conoce como Ma huang, contiene efedrina y estimula los sistemas 
nervioso y endocrino para dar lugar al aumento brusco de la PA.'* Aunque 
la Food and Drug Administration (FDA) prohibió el uso de efedra en EE. UU. 
en 2006, aún puede obtenerse fuera de ese país y a través de Internet 
como complemento dietético o estimulante. El suplemento «legal», o «sin 
efedrina», Citrus aurantium, también conocido como naranja amarga, 
se comercializa en EE. UU. y posee efectos hemodinámicos similares 
a los de la efedra.'''” La ingestión de grandes cantidades de regaliz, un 
preparado a base de hierbas medicinales que se utiliza para tratar úlceras 
pépticas, también puede provocar crisis hipertensivas. El regaliz contiene 
glucósidos triterpeno como el ácido glicirrícico, que aumenta la retención 
de sodio al potenciar la actividad mineralocorticoide. Su uso a largo 
plazo aumenta gradualmente la PA, pero el incremento puede ser brusco 
cuando se ingieren dosis altas en un período breve de tiempo.'* 

La exploración física debe intentar identificar el daño de órganos dia- 
na y otros factores que pueden afectar al tratamiento médico. En primer 
lugar, deben obtenerse varias mediciones de la PA con un manguito 
de tamaño apropiado en ambos brazos y en una pierna si se detecta 
un descenso importante de los pulsos periféricos. Dichas mediciones 
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TABLA 32-1 
PRUEBA COMPLEMENTARIA 
Hemograma con recuento 


Bioquímica 
insuficiencia renal 


Electrocardiograma 


(hiperpotasemia) 


Análisis de orina con observación 
microscópica del sedimento 


Cribado de drogas en orina 


Radiografía de tórax 
aórtica 


TC sin contraste de la cabeza en pacientes 
con signos neurológicos focales o 
alteraciones sensoriales 


Pruebas complementarias para pacientes con elevación muy importante de la presión arterial 


RESULTADOS 


Anemia hemolítica microangiopática 


Signos de anomalías electrolíticas, como hipopotasemia por activación de la aldosterona o hiperpotasemia por 


squemia miocárdica, IM e hipertrofia VI 
Anomalías electrolíticas: ondas T aplanadas o invertidas, ondas U (hipopotasemia) u ondas T picudas 


Puede demostrar una proteinuria significativa, presencia de eritrocitos y/o cilindros celulares, que indican 
enfermedad parenquimatosa renal 


Descartar el consumo de drogas simpaticomiméticas 


Puede demostrar edema de pulmón o ensanchamiento del mediastino, planteando la sospecha de una disección 


Descartar un ACV hemorrágico, una lesión de masa o un episodio de isquemia 


ACV, accidente cerebrovascular; /M, infarto de miocardio; TC, tomografía computarizada; V/, ventrículo izquierdo. 


Cuadro 32-2 Anamnesis de los pacientes con 


— elevación muy importante de la presión arterial 


Antecedentes médicos 

¿Hay antecedentes de presión arterial alta? En caso afirmativo, ¿cuál 
es la presión arterial basal? 

¿Hay antecedentes de daños de órganos diana, como accidente 
cerebrovascular, infarto de miocardio, enfermedad renal, insuficiencia 
cardíaca congestiva o disección aórtica? 

¿Hay antecedentes de preeclampsia o eclampsia? 

¿La paciente está en el posparto? (La eclampsia puede presentarse 
hasta 8 semanas después del parto.) 


Medicamentos 

¿Está cumpliendo el paciente con el régimen de medicamentos? 

¿Se han introducido recientemente modificaciones en la medicación, como 
la retirada de un fármaco o el inicio de otro nuevo? 

¿Utiliza el paciente medicamentos de venta sin receta o suplementos 
de hierbas medicinales, como suplementos dietéticos o preparados para 
el resfriado (fenilpropanolamina, efedra [Ma huang], seudoefedrina)? 

¿Suspendió bruscamente el paciente la toma de un B-bloqueante 
o de un fármaco de acción central, como clonidina? (El hidrocloruro de 
guanfacina también puede provocar hipertensión de rebote, pero es poco 
probable que provoque una urgencia hipertensiva grave en comparación 
con la clonidina.) 

¿Está tomando actualmente el paciente un inhibidor de la monoaminooxidasa? 

¿El paciente es demasiado indulgente con alimentos que provocan 
episodios de hipertensión, como el regaliz o los alimentos ricos 
en tiramina? 


Anamnesis social 
¿Consume el paciente sustancias ilícitas, como cocaína, anfetaminas, 
dietilamida del ácido lisérgico (LSD) o hidrocloruro de fenciclidina (PCP)? 


se obtendrán con el paciente en decúbito supino y en bipedestación, si 
la situación médica lo permite, para identificar variaciones ortostáticas 
y depleción de volumen. Además de las mediciones ortostáticas de 
la PA, debe evaluarse el estado de líquidos por otros métodos, como la 
exploración de las mucosas y la turgencia de la piel. Es necesario vigilar 
estrechamente la diuresis para controlar la administración de líquidos. 
La anuria, la oliguria o la hematuria pueden reflejar la lesión renal aguda 
y deben estudiarse inmediatamente. El resto de la exploración física 
debe centrarse en los sistemas pulmonar, cardiovascular y neurológico, 
tal como se indica en el cuadro 32-3. 

Las pruebas complementarias que determinan el daño agudo de 
órganos diana se mencionan en la tabla 32-1. En los pacientes que pre- 
sentan signos neurológicos focales o alteraciones sensoriales, se debe 
obtener una tomografía computarizada (TC) sin contraste de la cabeza 
para descartar los accidentes cerebrovasculares (ACV) hemorrágicos, 
y puede aportar indicios de una lesión de masa o un episodio de is- 
quemia.'” La resonancia magnética (RM) puede usarse para identificar 
mejor la anatomía patológica cerebral, pero este estudio de imagen 


» Cuadro 32-3 Síntomas y signos físicos 


Síntomas 

Dolor torácico (isquemia/infarto de miocardio, disección aórtica) 

Dolor en la espalda (disección aórtica) 

Disnea (edema agudo de pulmón secundario a la insuficiencia ventricular 
izquierda) 

Cefalea (hemorragia intracerebral o subaracnoidea, o encefalopatía 
hipertensiva) 

Confusión o antecedentes de confusión descritos por los cuidadores 
(encefalopatía hipertensiva) 

Debilidad focal, disartria (accidente cerebrovascular) 

Náuseas, vómitos (si se asocian a cefalea, pueden ser signos precoces 
de la encefalopatía hipertensiva) 

Convulsiones (encefalopatía hipertensiva o eclampsia) 

Sudoración profusa y palpitaciones (feocromocitoma) 

Visión borrosa (edema de papila) 


Exploración física 

Discrepancias en la presión arterial entre ambos brazos (si es >20 mmHg, 
posible disección aórtica) 

Descenso de la presión arterial ortostática (para identificar la depleción 
de volumen) 


Exploración del fondo de ojo 

Retinopatía de grado III: hemorragias en llama, exudados algodonosos, 
exudados en punto y mancha 

Retinopatía de grado IV: edema de papila con borramiento 
de los bordes de la papila, hemorragias retinianas, exudados 


Exploración pulmonar 
Los estertores indican un edema de pulmón 


Exploración cardíaca 

Auscultación de soplos nuevos 

Insuficiencia aórtica como consecuencia de la disección aórtica 

Insuficiencia mitral como consecuencia de la rotura isquémica 
de un músculo papilar 

Elevación de la presión venosa yugular 

Galope S3 


Exploración abdominal 
Un soplo abdominal sistólico o diastólico hace pensar 
en una enfermedad vasculorrenal 


Exploración neurológica 

Los signos focales que indican defectos del campo visual y trastornos 
cerebelosos sutiles hacen pensar en un accidente cerebrovascular 
isquémico o hemorrágico 

Confusión o asterixis (encefalopatía hipertensiva, diagnóstico de exclusión) 


necesita más tiempo y el personal sanitario no tiene acceso directo al 
paciente, por lo que es mejor efectuarla cuando se ha estabilizado y ya 
ha empezado a recibir tratamiento para la PA. Para identificar las causas 
menos frecuentes de la urgencia hipertensiva grave se necesitan otras 
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pruebas diagnósticas, por ejemplo, en los pacientes con taquicardia 
y sudoración intensa (signos de exceso de catecolaminas) se deben 
medir la metanefrina en plasma u orina y las catecolaminas en función 
del grado de sospecha clínica de un feocromocitoma.'*'” 


Tratamiento de la urgencia hipertensiva grave 


El objetivo del tratamiento es la reducción gradual y controlada de la 
PAM en un 20 a un 25% en la hora siguiente a su llegada al servicio 
de urgencias, con reducciones adicionales en las horas o días pos- 
teriores.* La selección de los fármacos antihipertensivos se basará en 
las manifestaciones clínicas de la enfermedad y en las características de 
cada paciente. Los pacientes deben tratarse en el servicio de urgencias, 
si se presentan de novo, o en otra unidad de cuidados intensivos que 
permita la monitorización estricta y ajustes frecuentes del tratamiento 
antihipertensivo. En pacientes cuya PA es lábil o difícil de controlar 
puede ser necesaria su monitorización a través de una vía arterial. El 
objetivo es conseguir el equilibrio minucioso entre la reducción del 
daño de órganos diana a través del descenso de la PA y la evitación, 
simultáneamente, de la hipoperfusión de los lechos cerebral, coronario 
y renovascular. Las dos excepciones principales a esta regla se refieren 
a pacientes con sospecha de disección aórtica aguda, en los que, en 
primer lugar, el riesgo de morbilidad y mortalidad como consecuencia 
del control inadecuado de la PA y de la frecuencia cardíaca es mayor 
que el riesgo de desarrollar síndromes de hipoperfusión. En segundo 
lugar, el control intensivo de la PA en los pacientes atendidos con 
urgencias hipertensivas graves neurológicas, en especial con ACV is- 
quémicos, sigue siendo motivo de controversia.” 

La dosis de los fármacos utilizados en las crisis hipertensivas y las 
indicaciones típicas de su uso se resumen en la tabla 32-2. Como los 
fármacos parenterales disponibles tienen efectos diferentes en los diver- 
sos Órganos diana que pueden afectarse durante las crisis hipertensivas, 
se recomienda seguir el abordaje expuesto en las secciones siguientes. 
Un último principio general del tratamiento se refiere a la valoración 
minuciosa del estado de líquidos del paciente. La natriuresis que se 
produce como consecuencia de la hipertensión arterial se presenta con 
una depleción de volumen más o menos sutil o manifiesta.” El inicio 
de la administración de un vasodilatador puede provocar un descenso 
brusco de la PA. Por lo tanto, el tratamiento inicial de esos pacientes 
puede incluir la administración intravenosa (i.v.) de una solución 
isotónica de cloruro sódico. Cuando se restaura el volumen intravas- 
cular se consigue la regulación negativa del sistema renina-angiotensina- 
aldosterona (SRAA), favoreciendo la interrupción del ciclo hipertensivo. 


Presentaciones cardiovasculares 


Las urgencias hipertensivas graves que afectan al corazón y a la aorta com- 
prenden síndromes coronarios agudos, insuficiencia ventricular izquierda 
(VD y edema agudo de pulmón, y disección aórtica. Los fármacos más 
utilizados en estos casos son nitroglicerina, nitroprusiato y nicardipino, 
en ocasiones en combinación. Todos ellos pueden provocar taquicardia 
refleja, pero sus efectos dilatadores de las arterias coronarias compensan 
el aumento de la demanda cardíaca de oxígeno. Si bien el nicardipino no 
ha sido objeto de estudios amplios en la isquemia miocárdica aguda, hay 
bases plausibles para su uso, en especial en el marco del fenómeno de 
ausencia de reflujo que acompaña a menudo a la intervención coronaria 
percutánea (ICP) efectuada por un infarto agudo de miocardio con 
elevación de ST.” No existe una PA objetivo en las urgencias hipertensivas 
graves relacionada con isquemia cardíaca/infarto de miocardio o edema 
de pulmón, y el único objetivo del tratamiento es mejorar la perfusión del 
corazón. Normalmente, la reducción del 10 al 15% de la PA consigue una 
mejoría muy importante de la perfusión y de los síntomas. 


SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS 


Los síndromes coronarios agudos implicados en las urgencias hipertensivas 
graves consisten en angina inestable e isquemia miocárdica aguda,e infarto 
de miocardio (IM). La reducción de la PA sistémica elevada disminuye el 
trabajo del miocardio, la tensión parietal y la demanda de oxígeno.Aunque 
no disponemos de datos concluyentes que demuestren que el tratamiento 
en el momento agudo es beneficioso,se ha propuesto que la reducción de 
la PA sistémica puede limitar la necrosis miocárdica en la fase temprana 
del infarto.” Los síndromes coronarios se tratan normalmente con nitro- 
glicerina ¡.v., que disminuye la precarga del VI y aumenta la perfusión de 
las arterias coronarias.” Como se trata de un dilatador arteriolar débil en 
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dosis más bajas, su capacidad de reducir la PA es menor que la de otros 
vasodilatadores como nitroprusiato.El nitroprusiato no debe administrarse 
solo, dada la posibilidad de provocar taquicardia simpática refleja que, a 
su vez, incrementa la demanda miocárdica de oxígeno. Por el contrario, 
el nitroprusiato debe administrarse con un fB-bloqueante que controle la 
frecuencia cardíaca y pueda reducir un poco más la PA. 


INSUFICIENCIA VENTRICULAR IZQUIERDA 

Y EDEMA AGUDO DE PULMON 

La hipertensión grave puede precipitar una insuficiencia aguda del VI 
como consecuencia del aumento de la carga de trabajo del corazón. El 
objetivo del tratamiento es reducir esta carga, de manera que el miocar- 
dio pueda mantener un gasto cardíaco suficiente para cubrir las deman- 
das de la circulación periférica. Para ello, se puede reducir la precarga y 
la poscarga y favorecer la diuresis.” La nitroglicerina es un fármaco de 
primera línea con un efecto importante de reducción de la precarga. El 
nitroprusiato sódico, un vasodilatador equilibrado, disminuye tanto la 
precarga como la poscarga y puede usarse solo o con nitroglicerina.” El 
inhibidor de la ECA enalaprilato es eficaz y bien tolerado en el edema 
agudo de pulmón,” si bien se prefiere usar nitroglicerina sublingual res- 
pecto al enalaprilato en el entorno prehospitalario.” En la mayoría de 
los casos se administra además un diurético del asa. 

Los fármacos más modernos son clevidipino, un antagonista del 
calcio (AC) dihidropiridina de tercera generación que ha reducido la 
PA sin episodios inesperados de hipotensión ni episodios adversos en un 
pequeño grupo de pacientes con insuficiencia cardíaca en el momento 
agudo.” Los fármacos en investigación como relaxina, un péptido 
humano natural que afecta a varias vías de control vascular, y rolofilina, 
un antagonista del receptor a, de adenosina, no han sido mejores que 
el placebo en pacientes con insuficiencia cardíaca aguda.” Deben 
evitarse fármacos que aumentan la carga de trabajo cardíaco a través de 
la taquicardia refleja (hidralacina) o que disminuyen la contractilidad 
miocárdica (B-bloqueantes solos).”* De igual modo, en esta situación 
se evitará usar inótropos positivos. Precisamente, dos factores que se 
han asociado al aumento de la tasa de mortalidad son la utilización de 
inótropos y el retraso mayor de 6 h desde el momento de la presentación 
hasta el inicio del tratamiento vasoactivo.*** 


DISECCIÓN AÓRTICA 


De todas las urgencias hipertensivas graves, la disección aórtica aguda es la 
que comporta la mayor tasa de mortalidad si se retrasa el tratamiento. Los 
pacientes con disecciones del arco aórtico (tipo A) solicitan atención mé- 
dica normalmente con un dolor desgarrador en la espalda o el tórax, mien- 
tras que los que presentan disecciones de la aorta descendente (tipo B) 
acuden con dolor de espalda y abdomen. Los signos que hacen pensar en 
una disección aórtica aguda son la diferencia de presión entre las arterias 
braquiales de al menos 20 mmHg, ausencias de pulso de nueva aparición y 
soplo de insuficiencia aórtica de nueva aparición. El riesgo de la disección 
es mayor en los pacientes con enfermedades del tejido conjuntivo que 
debilitan la capa media de la pared arterial, como el síndrome de Marfan 
o el síndrome de Ehlers-Danlos.*** La incidencia de disección aórtica 
también aumenta en pacientes embarazadas o en los que consumen 
cocaína o metanfetaminas.*”" La probabilidad de sufrir una disección 
aórtica es dos veces mayor en los hombres que en las mujeres, y más de un 
tercio de todos los casos pasan desapercibidos en la evaluación inicial.” 
Con independencia del tipo de disección, es necesario iniciar de 
inmediato el control de la PA y la frecuencia cardíaca para disminuir 
las fuerzas de cizallamiento sobre la pared aórtica. La PAS se reducirá 
con rapidez a entre 100 y 120 mmHg. Normalmente se empieza con un 
B-bloqueante de acción corta, como esmolol, seguido por la infusión 
de nitroprusiato sódico. Como ya hemos comentado, el B-bloqueante 
previene la taquicardia refleja que se produce como consecuencia de 
los efectos vasodilatadores y reductores de la PA del nitroprusiato sódico. 
También está contraindicado el empleo de un vasodilatador solo, dado 
que puede aumentar la velocidad de contracción ventricular y propagar 
aún más la disección. Otros fármacos que se han utilizado son nicardi- 
pino y fenoldopam, alternativas ambas que provocan menos efectos 
secundarios que el nitroprusiato sódico.” El labetalol, un antagonista a- y 
B-adrenérgico combinado, es una alternativa excelente pero su dosis es 
más difícil de ajustar debido a su duración de acción más prolongada. 
El tratamiento definitivo depende del tipo de disección, por tanto, se 
necesita un estudio radiológico para delimitar el origen y la extensión de 
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TABLA 32-2 Fármacos antihipertensivos parenterales utilizados en urgencias hipertensivas graves 


FÁRMACO 


DOSIS 


INICIO 


DURACIÓN 
DEL EFECTO 


USO 


EFECTOS ADVERSOS/ 
CONTRAINDICACIONES 


Inhibidor de la ECA 


Enalaprilato 


a-bloqueante 


Fentolamina 


B-bloqueantes 


Esmolol 


Labetalol 


1,25 mg 


1-5 mg en 1 min, repetir cada 
5-10 min 


0,2-0,5 mg/kg en 1 min, después 
0,05 mg/kg/min durante 
4 min, después aumentar la 
dosis en 0,05 mg/kg a 
intervalos de 5 min hasta 
0,2 mg/kg/min 


0,5-2 mg/min; como alternativa, 
20-80 mg en inyección ¡.v. 
rápida cada 5-10 min; 
dosis total de hasta 300 mg 


Antagonistas del calcio 


Clevidipino 


Nicardipino 


1-2 mg/h; infusión máxima de 
21 mg/h 


5-15 mg/h; aumentar en 
1-2,5 mg/kg cada 15 min 


Agonista de la dopamina 


Fenoldopam 


Vasodilatadores 


Diazóxido 


Hidralacina 


Nitroglicerina 


0,1-0,3 .g/kg/min 


50-150 mg en inyección 
iv. rápida; 15-30 mg/min 
en infusión continua 


10-20 mg en inyección 
iv. rápida con 1 mg/min 


5-100 p.g/min 
(ajustar la dosis cada 5 min) 


10-15 min 


1 min 


1-2 min 


5 min 


2-4 min 


5-10 min 


3 MIN 


2-5 min 


10-20 min 


2-5 min 


Hasta 6 h 


<10 min 


10 min 


Hasta 6 h 


15 min 


1 h, hasta 4 h 


30 min 


3-12 h 


3-8 h 


5-10 min 


Urgencias renales 


Emplear si se sospecha un 
exceso de catecolaminas 


Presentaciones en 
postoperatorio, isquemia 
coronaria, disección de la 
aorta torácica 


Presentaciones en 
postoperatorio, 
neurológicas y coronarias; 
después del bloqueo a en 
pacientes con crisis 
adrenérgicas 


Importancia aún no 
determinada; se usa 
en el perioperatorio en la 
insuficiencia cardíaca y 
renal; escasa experiencia 
en población pediátrica 


Presentaciones en el 
postoperatorio 


Presentaciones renales 
(no altera la FG) 


Se emplea como alternativa 
a nitroprusiato, en especial 
en el postoperatorio 


Se utiliza en pocas ocasiones 


Eclampsia 


IM agudo, edema de 
pulmón, consumo de 
cocaína con isquemia 
coronaria 


Angioedema; respuestas difíciles de 
predecir; en ocasiones, descenso muy 
espectacular de la presión arterial 

Contraindicado en mujeres gestantes 


Taquicardia, cefalea, angina 


Bloqueo cardíaco, broncoespasmo, 
insuficiencia cardíaca 


Insuficiencia cardíaca, hormigueos 
en cuero cabelludo, sofocos 


Debe evitarse en pacientes con 
disminución de la función ventricular 
izquierda, bloqueo cardíaco mayor de 
primer grado, asma 


En una de sus presentaciones se 
incluyen aproximadamente 
0,2 g de lípidos por mililitro (2 kcal) 
Puede ser necesario restringir la ingesta 
de lípidos en pacientes con problemas 
significativos del metabolismo lipídico 
Contraindicado en pacientes con 
estenosis aórtica grave 


Taquicardia, cefalea, náuseas y vómitos; 
flebitis en el lugar de la infusión si se 
usa la misma vena periférica durante 
>24h 

Se evita en pacientes con isquemia 
coronaria (el aumento de la frecuencia 
cardíaca puede empeorar la isquemia) 


Taquicardia, cefalea, sofocos; puede 
reducir el potasio; menos eficaz 
después de 48 h 


Contraindicado en pacientes con 
glaucoma 


Taquicardia, angina, náuseas, aumento 
de la glucemia 

No se usa para presentaciones 
coronarias o en la disección aórtica, 
debido al aumento de la frecuencia 
cardíaca 


El aumento de la frecuencia cardíaca 
limita su utilidad en las presentaciones 
cardíacas y puede empeorar la angina 

El aumento de la presión intracraneal 
limita su utilidad en las presentaciones 
neurológicas 


Cefalea (intensa), náuseas, vómitos 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


515 


TABLA 32-2 Fármacos antihipertensivos parenterales utilizados en urgencias hipertensivas graves (cont.) 


DURACIÓN EFECTOS ADVERSOS/ 

FÁRMACO DOSIS INICIO DEL EFECTO USO CONTRAINDICACIONES 
Vasodilatadores (cont.) 
Nitroprusiato 0,3-10 pg/kg/min <1 min 1-10 min Encefalopatía, edema Cefalea, náuseas, vómitos 

de pulmón 

La mayoría de las urgencias Los efectos secundarios por cianuro y 
hipertensivas graves se tiocianato son más probables si la 
tratan con este fármaco función renal está disminuida, la 


velocidad de administración es 
>2 pg/kg/min o el tratamiento es 
prolongado (> 24-48 h) 

Evitar en embarazadas 


Bloqueante ganglionar 


Trimetafano 0,5-5 mg/min 1-5 min 5-10 min Disección aórtica Retención de orina, fleo, 
Poco utilizado, debido a la parada respiratoria 
inestabilidad frecuente del 
efecto en la PA; sustituido 
en su mayor parte por 
nitroprusiato 


Miscelánea 
Sulfato de 1 g/min en infusión; hasta 4 g; <1 min 30 min Eclampsia Sudoración, sofocos, parada cardíaca 
magnesio la dosis máxima en los primeros o respiratoria 


15 min es de 6 g para 
convulsiones 


Inicio de acción más lento por vía 
intramuscular, pero dura más 
tiempo; el objetivo de la 
concentración sérica es de 
4-6 mEq/l 


*Todos los fármacos de esta tabla tienen hipotensión como efecto adverso. . o . 
ECA, enzima conversora de angiotensina; FG, filtración glomerular; /M, infarto de miocardio; /.v, intravenosa; PA, presión arterial. 


la misma. El mediastino está ensanchado en la radiografía de tórax solo 
en el 25% de los casos y, salvo que se obtenga en la cama del enfermo 
mientras se administra el tratamiento, puede retrasar el tiempo hasta 
el estudio de imagen definitivo.” Debido a su mayor disponibilidad, el 
tiempo rápido para su terminación y su sensibilidad y especificidad 
elevadas, la angiografía con TC (ATC) se ha convertido en el estudio 
diagnóstico de primera línea (fig. 32-2). Si no es concluyente, se puede 
obtener una RM o una ecocardiografía transesofágica (ETE). La disec- 
ción aórtica ascendente requiere la reparación quirúrgica, mientras que 
las disecciones que afectan a la aorta descendente reciben en general 
tratamiento médico. La intervención quirúrgica puede ser necesaria 
en caso de disecciones distales que tienen fugas o roturas, o que com- 
prometen el flujo sanguíneo hacia un órgano vital. En pacientes con 
disecciones tipo B complicadas, la implantación precoz de un injerto- 
endoprótesis ha conseguido la remodelación más favorable de la aorta 
y ha reducido las complicaciones tardías (v. capítulo 40).* 


Presentaciones neurológicas 


Distinguir entre las diversas urgencias neurológicas graves puede ser un pro- 
blema, pero es necesario hacerlo debido a las diferencias fundamentales en 
su tratamiento. Los pacientes con síndromes isquémicos y hemorrágicos ce- 
rebrovasculares agudos solicitan atención médica con signos neurológicos 
focales y el diagnóstico se confirma normalmente con TC o RM (fig. 32-3). 
La hemorragia subaracnoidea (HSA) también puede ser evidente en el es- 
tudio radiológico, pero en caso contrario puede ser necesario efectuar una 
punción lumbar. La encefalopatía hipertensiva es normalmente un diagnós- 
tico de exclusión, si bien, y a diferencia de los pacientes con urgencias 
neurológicas hipertensivas graves, los casos de encefalopatía hipertensiva 
mejoran con rapidez con el tratamiento intensivo de la PA. 


SÍNDROMES CEREBROVASCULARES ISQUÉMICOS 

Aunque se ha demostrado que el control de la PA en pacientes con an- FIGURA 32-2 Reconstrucción tridimensional de una angiografía con tomo- 

tecedentes de ACV isquémico es beneficioso al reducir la morbilidad y grafía computarizada de tórax y abdomen que muestra una disección aórtica 

las tasas de esta a largo plazo, la reducción de la PA en el entorno agudo crónica tipo B de Stanford. A. Impresión de la luz verdadera y alcance del colgajo 

een moivede  COnOVERÍA tu rosctudiete ha dentada de disección hasta la bifurcación aórtica. B. El riñón derecho está irrigado desde 
8 ñ 0 os , 3 Ñ la luz verdadera de la disección y se ha atrofiado. Obsérvese que el riñón 

el deterioro clínico después de comenzar el tratamiento de la PA, mien- izquierdo es de tamaño normal y está irrigado desde la luz falsa. 

tras que en otros se han demostrado resultados peores en pacientes con 

valores de PA cada vez más altos.*'*' En la mayoría de los estudios se ha 

demostrado que la variabilidad de la PA en caso de accidente cerebrovas- 
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FIGURA 32-3 Este paciente acudió con una cefalea intensa y una elevación 
muy importante de la presión arterial (195/115 mmHg). La tomografía compu- 
tarizada axial sin contraste muestra una hemorragia intracerebral aguda del 
núcleo caudado derecho con efecto de masa, desplazamiento de la línea media 
y extensión intraventricular. 


cular agudo es un factor de riesgo para una mayor morbilidad y mortali- 
dad.** Este resultado subraya el delicado equilibrio entre conseguir un 
control suficiente de la PA y mantener la perfusión cerebral adecuada en 
los pacientes con síndromes cardiovasculares neurológicos. 

En las directrices actuales se recomienda no reducir la PA en pacien- 
tes con ACV isquémicos agudos a menos que la hipertensión sea muy 
alta (sistólica > 220 mmHg o diastólica > 120 mmHg) o que tengan 
una urgencia hipertensiva grave simultáneamente con riesgo alto de 
morbilidad y mortalidad, como isquemia miocárdica, disección aórtica, 
encefalopatía hipertensiva o preeclampsia/eclampsia.?? Si se inicia el 
tratamiento antihipertensivo, la PA media debe reducirse en no más del 
15% y la PAD no debe reducirse a menos de 110 mmHg en las primeras 
24 h.” Después, los pacientes con hipertensión arterial ya diagnosticada 
pueden empezar de nuevo a tomar su medicación antihipertensiva 
habitual, aunque la utilidad de este abordaje es dudosa. En un es- 
tudio se demostró que continuar con los fármacos antihipertensivos no 
redujo la muerte o la dependencia a las 2 semanas, la tasa de episodios 
cardiovasculares O la muerte a los 6 meses después de un accidente 
cerebrovascular agudo.*” En pacientes con estenosis extra- o intracraneal 
se recomienda reducir la PA más lentamente (a lo largo de 7 a 10 días), 
dado el aumento del riesgo de hipoperfusión cerebral. En todos los epi- 
sodios cerebrovasculares isquémicos pueden usarse labetalol i.v., nicar- 
dipino y nitroglicerina transdérmica para controlar la PA en pacientes 
que pueden ser candidatos al tratamiento con activador del plasminóge- 
no de tipo hístico recombinante (para la trombólisis). No debe usarse 
nitroprusiato sódico, debido al riesgo teórico de aumento de la presión 
intracraneal (PIC) y a la disfunción plaquetaria.” 


SÍNDROMES CEREBROVASCULARES HEMORRÁGICOS 


El control de la PA en el momento agudo también es motivo de con- 
troversia en pacientes con síndromes cerebrovasculares hemorrágicos, 
por ejemplo, hemorragia intracerebral o HSA. Se ha propuesto que la 
reducción de la PA puede disminuir la hemorragia y la expansión del 
hematoma, pero es necesario ponderar este beneficio posible frente al 
riesgo de una reducción aún mayor del flujo sanguíneo cerebral si la per- 
fusión ya está comprometida en ese órgano por el aumento de la PIC." 


HEMORRAGIA INTRACEREBRAL 


De acuerdo con las directrices actuales, solo se planteará un control in- 
tensivo de la PA en pacientes con una PAS mayor de 200 mmHg o una 
PAM mayor de 150 mmHg.” En los casos con PAS mayor de 180 mmHg 
o PAM mayor de 130 mmHg y signos o sospecha de PIC elevada se plan- 
teará monitorizar la PIC y se comenzará a reducir la PA con medicamentos 
¡.v. de forma intermitente o continua para mantener la presión de perfusión 
cerebral en el intervalo de 61 a 80 mmHg. Cuando la PAS es mayor de 
180 mmHg o la PAM es mayor de 130 mmHg y no hay signos de elevación 
de la PIC se puede considerar provocar una reducción poco importante de 
la PA empleando fármacos .v. (PAM objetivo de 110 mmHg o PA objetivo 
de 160/90 mmHg).” Se ha demostrado que el control de la PA disminuye 
la expansión del hematoma, no así la mejoría clínicamente significativa de la 
incidencia a muerte y la dependencia del tratamiento a 90 días.* Los fár- 
macos que pueden usarse en pacientes con hemorragia intracraneal (HIC) 
son labetalol, nicardipino, esmolol, enalapril, hidralacina y nitroglicerina.” 


HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA 


Igual que en la HIC, la reducción de la PA en caso de HSA también es 
motivo de controversia. Hasta la fecha no se ha explorado en estudios de- 
bidamente controlados si el control de la PA en la HSA aguda influye en la 
repetición de la hemorragia, por lo tanto, no existen directrices de consenso 
sobre el control de la PA en esa circunstancia. Si la PA está muy elevada 
puede comenzar la administración en infusión continua de un fármaco 
iv. de acción corta que presente una relación dosis/respuesta fiable y un 
perfil de seguridad favorable (como nicardipino, labetalol o esmolol).* 

El nimodipino, un AC oral, está aprobado para su uso en pacientes 
con HSA.” Se considera que la reducción de la morbilidad y la mejoría 
del resultado funcional que se consigue con este fármaco pueden 
deberse a la protección cerebral más que a un efecto en la vasculatura 
cerebral, ya que el vasoespasmo observado no se redujo en los pacientes 
que tomaban esta medicación.” 


ENCEFALOPATÍA HIPERTENSIVA 


Los pacientes con hipertensión crónica no controlada tienen más pro- 
babilidades de sufrir una encefalopatía hipertensiva, pero esta afección 
también puede presentarse en pacientes previamente normotensos en los 
que la PA aumenta brusca y rápidamente. La insuficiencia renal también 
representa un riesgo mayor con respecto a la función renal normal. Los 
pacientes con encefalopatía hipertensiva normalmente solicitan atención 
médica por una cefalea intensa generalizada seguida por confusión, 
letargo y somnolencia. Otras características clínicas son intranquilidad, 
agitación, náuseas, vómitos y alteraciones de la visión. La exploración 
física es importante por las modificaciones del fondo de ojo, y la mayoría 
de los pacientes tiene edema de papila. En caso de anomalías neurológicas 
debe efectuarse una evaluación en el laboratorio y un estudio radiológico 
para excluir otras causas, como el ACV, una masa intracraneal y la encefa- 
lopatía urémica. Además, la RM puede poner de manifiesto el edema de la 
sustancia blanca.” El síndrome de leucoencefalopatía posterior reversible 
se presenta cuando el edema está localizado en regiones parietooccipitales 
(fis. 324). Cuando se localiza en la zona pontina del cerebro se denomina 
encefalopatía hipertensiva del tronco del encéfalo. 

A diferencia de otras urgencias neurológicas hipertensivas graves, 
el tratamiento de la encefalopatía hipertensiva requiere un control 
inmediato de la PA, es decir, reducir la PAM aproximadamente en el 
20% o la PAD hasta niveles no inferiores a 100 mmHg en las primeras 1 0 
2 h, y retirar los factores agravantes como la eritropoyetina.” La reduc- 
ción más intensiva de la PA puede provocar hipoperfusión cerebral y 
posiblemente incluso un accidente cerebrovascular, en especial en los 
ancianos o en pacientes con un control deficiente de su hipertensión.” 
Los síntomas y el estado neurológico deben mejorar a medida que la 
PA se mantenga bajo control.'Se prefiere emplear fármacos que inte- 
rrumpen el sistema renina-angiotensina, como los fB-bloqueantes y los 
inhibidores de la ECA.También pueden usarse nicardipino y fenol- 
dopam como segunda línea. Los vasodilatadores como nitroprusiato 
sódico e hidralacina estimulan la secreción de renina y su eficacia es 
menor”? Además, el nitroprusiato sódico y la nitroglicerina también 
pueden aumentar la PIC.” Tampoco se recomienda usar clonidina, 
ya que, al ser un depresor del SNC, dificulta el seguimiento del estado 
neurológico del paciente. Cuando el paciente acude con convulsiones 
deben usarse benzodiacepinas o anticonvulsivos como fenitoína o 
fosfenitoína i.v., además, la administración de estos fármacos puede 
reducir aún más la PA.” 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIGURA 32-4 Plano axial de la resonancia magnética en T2 con inversión- 
recuperación y atenuación de líquido fluido en el que se observa edema vasó- 
geno bilateral simétrico que afecta a la sustancia blanca subcortical en los 
lóbulos parietooccipitales posteriores. No hay efecto de masa. 


Presentaciones renales 


La hematuria o el empeoramiento de la función renal caracterizan la 
afectación renal en la urgencia hipertensiva grave. La hematuria ma- 
croscópica es menos frecuente que la microscópica, pero su presencia 
debe poner en marcha la evaluación urológica cuando la PA se haya 
estabilizado. La insuficiencia renal aguda puede ser tanto la causa como 
la consecuencia de la PA elevada, y la hipertensión grave se acompaña a 
menudo de insuficiencia renal aguda. Porlo tanto, la evaluación inicial 
de los pacientes con incrementos extremos de la PA debe incluir un 
análisis de orina y la medición de la creatinina sérica. Las urgencias 
hipertensivas graves que se caracterizan por afectación renal pueden 
presentarse durante la evolución de la hipertensión esencial y también 
en caso de púrpura trombótica trombocitopénica o esclerodermia.**” 
La insuficiencia renal se acompaña a menudo de aumento de la lactato 
deshidrogenasa sérica (por la hemólisis microangiopática) y activación 
del SRAA.” 

No es poco frecuente (y, en nuestra experiencia, menos aún en 
afroamericanos) que el tratamiento satisfactorio de las urgencias hi- 
pertensivas graves deteriore aún más la función renal ya disminuida 
que presentan algunos pacientes. Este empeoramiento de la función 
renal es a menudo transitorio y puede producirse incluso cuando la 
PA se reduce correctamente de forma controlada y gradual. Además, 
el empeoramiento de la función renal puede llegar a hacer necesaria 
la diálisis. Cuando así suceda, muchos pacientes pueden suspender 
este procedimiento durante el seguimiento a largo plazo si la PA se 
mantiene bien controlada, aunque en algunos casos la necesidad de 
diálisis es permanente.””* El tratamiento de las urgencias hipertensivas 
graves que incluyen presentaciones renales debe reducir la resistencia 
vascular sistémica a la vez que se conserva el flujo sanguíneo renal. En 
este caso, pueden ser eficaces el agonista de la dopamina fenoldopam 
y los AC nicardipino y clevidipino. El nitroprusiato también es eficaz, 
pero comporta un riesgo de efectos secundarios debidos al cianuro 
y al tiocianato. En comparación con el nitroprusiato, el fenoldopam 
mejora la natriuresis y el aclaramiento de creatinina en pacientes con 
PA elevada e insuficiencia renal.* 
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Presentaciones catecolaminérgicas 


Existen cuatro situaciones clásicas en las que el exceso de catecolami- 
nas puede provocar una urgencia hipertensiva grave: 1) retirada brusca 
del tratamiento antihipertensivo; 2) feocromocitoma; 3) uso de fármacos 
simpaticomiméticos, y 4) disfunción autónoma. 


RETIRADA BRUSCA DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO 


El síndrome de retirada más frecuente se asocia a la suspensión brusca 
de la administración de clonidina oral, pero también puede producirse 
en pacientes que utilizan clonidina transdérmica. Este fenómeno de re- 
bote parece deberse al retorno rápido de la secreción de catecolaminas 
después de la desaparición del tratamiento a-agonista. Los pacientes 
que reciben fB-bloqueantes simultáneamente son aún más sensibles a la 
hipertensión de rebote después de la retirada de la clonidina, ya que el 
bloqueo f provoca vasoconstricción de mecanismo a sin oposición f.. Es- 
tos pacientes solicitan atención médica con ansiedad, palpitaciones, sudo- 
ración, náuseas, cefalea e hipertensión de rebote intensa. También puede 
producirse un síndrome de retirada como consecuencia de la suspensión 
brusca de los B-bloqueantes. La retirada de agonistas B-adrenérgicos de 
acción corta como el propanolol provoca el aumento de la actividad 
adrenérgica debido a la estimulación de los receptores B-adrenérgicos. 
En la mayoría de los casos, la elevación de la PA será solo moderada y la 
suspensión de los fármacos no provocará una crisis hipertensiva, lo que 
diferencia el síndrome de retirada de los antagonistas B-adrenérgicos 
del producido por la retirada de clonidina.” No obstante, los pacientes 
que tienen una enfermedad cardíaca subyacente pueden tener angina O 
isquemia miocárdica aceleradas o fallecen después de la retirada brus- 
ca de un antagonista B-adrenérgico. En ambos casos, la PA se controla 
mejor si vuelve a administrarse el fármaco retirado. Si no es posible o si 
el paciente requiere más tratamiento para su PA se iniciará la adminis- 
tración de fentolamina, nitroprusiato sódico o labetalol. Los síndromes 
coronarios agudos que se presentan como consecuencia de la retirada 
de fB-bloqueantes se tratan reintroduciendo el bloqueo f además del 
tratamiento de referencia, que incluye ácido acetilsalicílico, nitroglicerina 
e intervenciones percutáneas o tratamiento trombolítico, según proceda. 


FEOCROMOCITOMA 


Aunque esta afección es muy poco frecuente, el diagnóstico de feocro- 
mocitoma es importante porque al menos el 10% de los tumores son ma- 
lignos, los pacientes pueden presentarse con una hipertensión que pone 
su vida en peligro y la enfermedad puede curarse con su extracción 
quirúrgica.” Algunos casos se asocian a síndromes familiares, como 
la neoplasia endocrina múltiple (NEM) tipo 2B, la neurofibromatosis y la 
enfermedad de von Hippel-Lindau. Por lo tanto, la exploración de 
la piel en busca de neurofibromas, manchas en vino de oporto y manchas 
café con leche facilita el diagnóstico. Los pacientes refieren episodios 
de cefalea, sudoración y palpitaciones en relación con la hipertensión 
grave. La frecuencia de las crisis es variable, tan poco frecuentes como 
una vez al mes o menos, o tan frecuentes como varias veces al día; cada 
crisis tiene una duración de minutos a varias horas. 

Para excluir el diagnóstico de feocromocitoma se medirán las metane- 
frinas fraccionadas y las catecolaminas en una muestra de orina de 24 h. 
Esta prueba tiene una sensibilidad y una especificidad altas (98%), con 
pocos resultados falsos positivos. Si la sospecha clínica es muy alta, 
el médico puede medir directamente las metanefrinas fraccionadas 
en plasma (v. capítulo 30).'*'” En los casos dudosos, la medición de 
catecolaminas plasmáticas se reservará como prueba de segunda línea, 
debido principalmente a su baja especificidad (85 al 89%), que des- 
ciende hasta el 77% en pacientes mayores de 60 años.” La elevada 
tasa de falsos positivos de las determinaciones plasmáticas provoca 
la obtención de estudios radiológicos y procedimientos quirúrgicos 
innecesarios para localizar la masa. 

Para evitar la interferencia con la interpretación de la determinación 
de catecolaminas en orina, no deben administrarse antidepresivos 
tricíclicos. Es adecuado comenzar el tratamiento con fármacos antihi- 
pertensivos si es necesario para controlar la PA. Los fármacos de primera 
línea son fentolamina i.v., que proporciona el bloqueo o-adrenérgico, o 
nitroprusiato sódico. Está contraindicado usar un fB-bloqueante solo, ya 
que provoca, como ya hemos comentado, vasoconstricción a-adrenér- 
gica sin oposición que termina elevando aún más la PA. Se ha utilizado 
nicardipino como fármaco de segunda línea. En el intraoperatorio se 
asocia a tasas de morbilidad y mortalidad bajas (v. capítulo 30).” 
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FÁRMACOS SIMPATICOMIMÉTICOS 


Los efectos de la cocaína, las anfetaminas, el hidrocloruro de fenci- 
clidina (PCP) y la dietilamida del ácido lisérgico (LSD) se deben prin- 
cipalmente a la estimulación o-adrenérgica. En particular, el consumo 
de cocaína aumenta la demanda miocárdica de oxígeno debido al 
aumento de la frecuencia cardíaca y de la PA sistémica, y al descenso 
del aporte de oxígeno al miocardio que se produce como consecuencia 
de la vasoconstricción y de la aceleración de la ateroesclerosis en las 
arterias coronarias epicárdicas. Los fármacos más adecuados para 
facilitar el control de la PA son un vasodilatador directo (fentolamina, 
nitroprusiato o nitroglicerina) o una benzodiacepina.* También puede 
valorarse utilizar un a- o B-bloqueante como el labetalol, en especial 
ante los nuevos indicios que demuestran que los B-bloqueantes adminis- 
trados a pacientes con dolor torácico asociado a cocaína reducen de 
forma significativa y segura la PA a corto plazo. El mantenimiento del 
bloqueo f redujo la tasa de mortalidad cardiovascular en un 71%.” 
Los pacientes que recibían tratamiento con un inhibidor de la mono- 
aminooxidasa (MAO) que consumen alimentos que contienen tiramina 
(quesos fermentados, carnes ahumadas o añejas, aguacates y bebidas 
alcohólicas) también pueden presentar un estado hiperadrenérgico. El 
aumento de la PA se debe al descenso del metabolismo intestinal de la 
tiramina y al aumento de su absorción. La tiramina elevada compite con 
la tirosina por el transporte a través de la barrera hematoencefálica. Tras 
ser transportada a las vesículas sinápticas, desplaza a la noradrenalina en 
el espacio extracelular provocando una oleada simpática y la elevación 
de la PA. Los inhibidores selectivos de la MAO-B, como selegilina, y los 
inhibidores selectivos y reversibles de la MAO-A, como moclobemida, 
no comportan el riesgo de provocar crisis hipertensivas como hace 
el consumo de los alimentos ricos en tiramina.” Las opciones para el 
control de la PA, basadas en el mecanismo de acción más que en las 
evidencias clínicas, consisten en fentolamina o nitroprusiato. 


DISFUNCIÓN AUTÓNOMA 


La disfunción autónoma que se produce después de la lesión de la 
médula espinal, de un traumatismo craneal grave o del síndrome de 
Guillain-Barré se controla mejor con fentolamina o nitroprusiato sódico. 


Urgencias hipertensivas graves en pediatría 


La hipertensión arterial en niños se define como una PAS o una PAD en 
el percentil 95 o mayor, medida en tres o más ocasiones. En un niño, 
las elevaciones importantes de la PA (percentil > 99 +5 mmHg) acom- 
pañadas por daño agudo de órganos diana constituye una urgencia hi- 
pertensiva grave, si bien es una situación muy poco frecuente en niños. 
Representa menos del 1% de todas las visitas al servicio de urgencias. 

Los niños que tienen hipertensión arterial previamente como con- 
secuencia de una nefropatía crónica tienen un riesgo más alto de pre- 
sentar una urgencia hipertensiva grave, en especial si su PA está mal 
controlada o si no cumplen con su tratamiento antihipertensivo. Los 
niños que no tienen antecedentes de hipertensión arterial tienen un 
riesgo mayor si también tienen antecedentes de cateterismo de una vena 
O arteria umbilicales, han tenido recientemente una infección cutánea o 
de vías respiratorias altas (glomerulonefritis postestreptocócica) o son 
víctimas de la violencia de género (traumatismo craneal que provoca 
crisis hipertensivas). Los adolescentes de mayor riesgo son aquellos que 
abusan de sustancias simpaticomiméticas y adolescentes gestantes, 
que tienen un riesgo más alto de preeclampsia y eclampsia. La eva- 
luación y las pruebas complementarias son parecidas a las utilizadas 
en adultos y se centran especialmente en la insuficiencia renal aguda 
porque el riñón es el órgano que se afecta con mayor frecuencia en los 
niños más pequeños. Por desgracia, no hay estudios de gran tamaño 
publicados que permitan evaluar el tratamiento hipertensivo en niños. 
Los objetivos del tratamiento son los mismos que en los adultos: una 
reducción de la PA del 25% en las primeras 8 h y el control de las 
complicaciones que pueden ser mortales, como las convulsiones y la 
insuficiencia respiratoria como consecuencia del edema de pulmón. El 
labetalol, la hidralacina y el nicardipino son los fármacos más utilizados 
para las urgencias hipertensivas graves en pediatría.” 


Presentaciones obstétricas: preeclampsia y eclampsia 

Las urgencias hipertensivas graves obstétricas se diagnostican habi- 
tualmente con valores de PA menores que las que se presentan en 
mujeres no gestantes. La preeclampsia y la eclampsia no deben con- 


siderarse estados patológicos diferentes, sino más bien dos procesos 
en un continuo. Las pacientes con preeclampsia solicitan atención 
médica con una PA elevada (PAS > 140 mmHg y PAD > 90 mmHg) y 
proteinuria (excreción > 0,3 g/día de proteínas), normalmente después 
de la duodécima semana de gestación. La mayoría de esas mujeres son 
normotensas antes del embarazo. Cuando la preeclampsia se acompaña 
de convulsiones de gran mal de nueva aparición, la enfermedad ha 
evolucionado hasta la eclampsia. El riesgo de desarrollar preeclampsia 
y eclampsia es mayor en mujeres de raza blanca, nulíparas y de nivel 
socioeconómico bajo. Es importante mencionar que la eclampsia puede 
aparecer desde la semana 20 de gestación a 8 semanas de posparto.” 

El tratamiento definitivo de la preeclampsia grave y de la eclampsia 
es el alumbramiento del niño y de la placenta.* Sin embargo, puede 
no ser posible debido a inmadurez fetal o a inestabilidad de la madre. 
El control de la PA es necesario para prevenir los accidentes cere- 
brovasculares, que causan entre el 15 y el 20% de las muertes atribuidas 
a la eclampsia. El tratamiento debe comenzar cuando la PAS es de 
150 mmHg o mayor y la PAD es de 105 a 110 mmHg o mayor.” El 
sulfato de magnesio es el tratamiento de referencia para la profilaxis y 
el tratamiento de las convulsiones y de la encefalopatía hipertensiva en 
las pacientes con eclampsia,con una dosis de carga de 4-6 g durante 15 o 
20 min. El objetivo es prevenir la aparición de nuevas convulsiones 
y las complicaciones consiguientes, incluida la muerte de neuronas 
en la madre, la rabdomiólisis, la acidosis metabólica, las infecciones 
respiratorias y la insuficiencia respiratoria. Un beneficio más del trata- 
miento con sulfato de magnesio antes del parto es que parece conferir 
un beneficio neuroprotector al niño. En varios estudios se demuestra el 
descenso del riesgo de parálisis cerebral y de disfunción motora grave 
con este tratamiento.” 

El control de la PA puede conseguirse con hidralacina o con la- 
betalol, aunque se prefiere el primero (en emboladas de 5a 10 mg 
cada 20 min según necesidades) debido a su prolongado registro de 
seguridad. Su uso se puede acompañar de taquicardia refleja, por 
lo que puede usarse labetalol (comenzando con una inyección ¡.v. 
rápida de 10 a 20 mg) como alternativa de primera línea o para con- 
trolar la taquicardia refleja que se produce por la administración de 
hidralacina. Como fármaco de segunda línea se puede usar un AC 
como nicardipino i.v. Los datos que apoyan el objetivo específico de PA 
en estas pacientes son escasos. Idealmente, la PAM no debe reducirse en 
más del 25% durante 2 h y el objetivo de la presión sistólica varía entre 
130 a 150 mmHg y el de la diastólica, entre 80 a 100 mmHg, según se 
indica en las directrices actuales.” 

Hay varios fármacos antihipertensivos que están contraindicados en 
el embarazo. El bloqueante ganglionar trimetafano aumenta el riesgo de 
íleo meconial. No deben usarse inhibidores de la ECA, antagonistas 
de los receptores de angiotensina Il o inhibidores directos de la renina, 
debido al aumento del riesgo de anomalías fetales cardíacas y renales. 
También debe evitarse el empleo de nitroprusiato sódico debido a los 
posibles efectos secundarios de cianuro en el feto, pero puede usarse 
como un fármaco de último recurso. Por último, se debe evitar el uso 
de diuréticos, ya que la hipertensión inducida por el embarazo puede 
asociarse a hipovolemia (v. capítulo 34). 


Hemorragia y presentaciones después 
de la cirugía vascular 


La hemorragia que no responde a la presión directa y que se asocia a 
una elevación importante de la PA puede ser una urgencia hipertensiva 
grave. Los lugares habituales de hemorragia son la nariz, las vías urina- 
rias y las heridas quirúrgicas, en especial después de la cirugía vascular. 
El paciente es testigo habitualmente de la hemorragia, lo que provoca 
una ansiedad considerable y contribuye a su vez a la elevación de la 
PA. Por consiguiente, puede ser acertado reducir la PA a corto plazo y 
proporcionar un tratamiento ansiolítico prudente. 

En el postoperatorio, la hemorragia desde las anastomosis vasculares 
es un motivo importante de preocupación, en especial después de un 
injerto de derivación arterial coronaria (IDAC) o de una endoarterec- 
tomía carotídea. Después del IDAC, la administración de nitroglicerina 
es una forma eficaz y razonable de controlar la PA. Después de la en- 
doarterectomía carotídea, los pacientes tienen con frecuencia una PA 
lábil durante varios días. Una causa posible es la alteración del reflejo 
barorreceptor por un traumatismo o por el daño del seno carotídeo 
O del nervio vago durante la cirugía. En este período, la hipertensión 
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arterial puede provocar un síndrome de hiperperfusión y un hematoma 
en el cuello, en especial en pacientes que se someten a procedimientos 
percutáneos de implantación de endoprótesis. Este síndrome de hiper- 
perfusión se observa en pacientes con estenosis de la arteria carótida de 
alto grado, en especial si tienen enfermedad bilateral, probablemente 
debido a la dilatación máxima de las arterias distales a la estenosis, 
para mantener la perfusión cuando se pierden los mecanismos auto- 
rreguladores. La hiperperfusión de ese hemisferio se produce después 
de mejorar la estenosis mediante cirugía o implantación de la endo- 
prótesis, con aumento del riesgo de HIC y convulsiones.” En las series 
más grandes de reparación vascular carotídea publicadas hasta la fecha 
se describe una incidencia de síndrome de hiperperfusión cercano al 
1,5%. La recuperación neurológica completa tiene lugar habitualmente 
en menos de 24 h.” 

El clevidipino, un AC dihidropiridina de tercera generación, se diseñó 
específicamente para el tratamiento de la hipertensión aguda, dados 
su inicio y final de acción rápidos. Se ha estudiado después de la ciru- 
gía vascular y el criterio de valoración de la seguridad compuesto de 
muerte a 30 días, IM, accidente cerebrovascular o disfunción renal no 
fue diferente entre los grupos del tratamiento cuando se comparó con 
nitroglicerina, nitroprusiato sódico y nicardipino. El clevidipino fue más 
eficaz que la nitroglicerina o el nitroprusiato sódico manteniendo el 
control de la PA, con una tendencia a una tasa de mortalidad menor.” 


Seguimiento y pronóstico 

Las urgencias hipertensivas graves requieren varios días de hospitaliza- 
ción para lograr el control de la PA y cambiar a fármacos antihipertensi- 
vos orales. La programación del alta debe ir dirigida a la prevención de 
los episodios recurrentes. En cuanto a los pacientes que acuden al hos- 
pital con crisis hipertensivas como consecuencia de una drogodepen- 
dencia, se iniciará el consejo durante la hospitalización y se organizará 
su seguimiento. Debe investigarse el incumplimiento o la retirada brusca 
de los medicamentos, ya que a menudo se deben a varios factores. Los 
pacientes pueden interrumpir la medicación porque ya no pueden per- 
mitírsela o porque no tienen acceso a un médico de atención primaria 
debido a la falta de cobertura por el seguro. El personal sanitario debe 
ser sensible a esos aspectos, y debe estar familiarizado con los costes 
de la medicación. Si el aspecto financiero es motivo de preocupación y 
el paciente necesita tratamiento combinado, deben prescribirse varios 
medicamentos en lugar de un fármaco combinado para reducir los 
gastos. Los medicamentos genéricos y los medicamentos de coste bajo 
para 30 días deben emplearse sin restricciones. 

Se concertará una visita de seguimiento con todos los pacientes antes 
del alta hospitalaria y se derivará al especialista de hipertensión arterial 
a los que presentan crisis hipertensivas frecuentes y los que necesitan 
regímenes antihipertensivos más complejos o una evaluación diagnós- 
tica secundaria más completa. 

Hay pocos datos sobre la evolución de los pacientes después de una 
crisis hipertensiva. En países no industrializados, las tasas de muerte 
intrahospitalaria de los pacientes tratados ascienden hasta el 45%.” 
Tampoco conocemos el pronóstico a largo plazo. En un estudio se 
demostró una tasa de mortalidad del 60% a 3 años. Las causas de muerte 
más frecuentes son la insuficiencia renal (40%), el ACV (24%), el IM 
(11%) y la insuficiencia cardíaca (10%).” 


Advertencias que se deben tener en cuenta para 


el tratamiento de una urgencia hipertensiva grave 


e Antes de iniciar el tratamiento antihipertensivo, determine los obje- 
tivos que pretende alcanzar. Puede valorar ajustes de las dosis más 
pequeños, en especial en pacientes que solicitan atención médica 
con síndromes neurovasculares, en los que es preferible que la reduc- 
ción de la PA sea más bien lenta que grande y rápida. 

e En el entorno agudo no hay lugar para la administración «rutinaria» 
de los diuréticos. Los pacientes que tienen una urgencia hipertensiva 
grave distinta del edema agudo de pulmón tienden a desarrollar de- 
pleción de volumen, y la diuresis puede reagudizar la elevación de la 
PA. Cuando se ha conseguido reducir la PA, la retención de sal y agua 
se hace evidente y, a la vez, pone en peligro el control continuo de la 
PA. En ese momento, normalmente después de las primeras 24 a 48 h 
de tratamiento, el tratamiento diurético tiende a ser el más razonable 
y eficaz. 
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e En pacientes que acuden con disección aórtica, la reducción rápida 
de la PA es esencial para disminuir la morbilidad y la mortalidad. En 
todas las demás situaciones, lo ideal es proceder a una reducción 
más conservadora de la PA. 

e El elemento clave de la prevención de los episodios futuros es la 
atención y el seguimiento adecuados después de la hospitalización. 
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Perspectiva general 


Los trastornos hipertensivos que se producen durante el embarazo se 
clasifican en cuatro categorías, tal como recomienda el National High 
Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood 
Pressure in Pregnancy: 1) hipertensión arterial crónica; 2) preeclampsia- 
eclampsia; 3) preeclampsia superpuesta a una hipertensión arterial 
crónica, y 4) hipertensión del embarazo.' La hipertensión arterial crónica 
se define como la presión arterial (PA) mayor de 140/90 mmHg antes del 
embarazo o antes de las 20 semanas de gestación. La preeclampsia se 
define como la hipertensión arterial de nueva aparición con proteinuria 
después de las 20 semanas de gestación.” Por su parte, la hipertensión del 
embarazo es la hipertensión transitoria del embarazo que se identifica 
en la segunda mitad del mismo. 


Epidemiología y factores de riesgo 

La hipertensión complica del 7 al 10% de todas las gestaciones.' En las 
mujeres de edad fértil, la prevalencia de la hipertensión arterial crónica 
varía en función de la edad, la raza y el índice de masa corporal (IMC). Se 
calcula que entre 1999 y 2004 en EE. UU. entre el 1 y el 4% de las mujeres de 
18 a 29 años y entre el 5 y el 15% de las de 30 a 39 años tenían hipertensión 
arterial crónica.* De acuerdo con la Nationwide Inpatient Survey de 2004, 
el 1,7% de las gestaciones en EE. UU. se complicaron por presencia de 
hipertensión crónica.* Es difícil obtener cálculos precisos de la incidencia 
de preeclampsia e hipertensión del embarazo, debido a la variabilidad 
diagnóstica en la clasificación de las enfermedades. Según la incidencia 
de preeclampsia e hipertensión del embarazo en los grupos control de 
estudios clínicos aleatorizados de gran tamaño, se ha extrapolado una in- 
cidencia de preeclampsia en EE. UU. de entre el 3 y el 6% y una incidencia 
de hipertensión del 5 al 6%.** La incidencia de preeclampsia también está 
sujeta a la variabilidad geográfica debido a diferencias en las caracterís- 
ticas maternas, como la edad en el momento del parto. 

La muerte por preeclampsia es diferente en cada país. La preeclampsia 
es la principal causa de mortalidad materna en los lugares con acceso 
limitado a la asistencia sanitaria, calculándose más de 60.000 muertes 
maternas por año.* En países desarrollados se salva la vida de la madre 
a costa de que se produzca el parto prematuro del neonato.” 

Los factores de riesgo de preeclampsia son numerosos (tabla 33-1). 
Los factores genéticos son, como mínimo, parcialmente responsables, ya 
que los antecedentes familiares de la enfermedad tanto maternos como 
paternos predisponen a su aparición.* El riesgo de preeclampsia grave 
de una mujer aumenta entre dos y cuatro veces si tiene un familiar de 
primer grado con antecedentes de esta afección,” y el riesgo de recu- 
rrencia aumenta siete veces en las mujeres que han tenido este problema 
en una gestación previa,” pero la mayoría de los casos de preeclampsia 
se presentan en multíparas sanas.'' La asociación entre preeclampsia y 
nuliparidad,'” el cambio de paternidad respecto a la gestación previa, ? 
un intervalo corto o largo entre gestaciones (menos de 2 años o más 
de 10 años),” utilización de anticonceptivos de barrera'* y concepción 


O 2014. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


Tratamiento de la hipertensión arterial en el embarazo, 524 
Tratamiento agudo de la hipertensión grave en el embarazo, 524 
Prevención y tratamiento de la eclampsia, 525 


CONSECUENCIAS PARA LAS ENFERMEDADES 
CARDIOVASCULARES EN EL FUTURO, 525 


CONCLUSIONES, 526 
BIBLIOGRAFÍA, 526 


mediante inyección intracitoplásmica de espermatozoides'* son situa- 
ciones que implican una posible exposición inmunógena al antígeno 
paterno como factor predisponente. La gestación múltiple es otro factor 
de riesgo y la gestación triple comporta un riesgo aún mayor que la ges- 
tación gemelar, lo que indica que el aumento de la masa placentaria 
también es importante.'” Los factores de riesgo cardiovascular (CV) 
clásicos también se asocian a aumento del riesgo de preeclampsia; 
entre ellos se cuentan edad de la madre superior a 40 años, resistencia 
a la insulina, obesidad, inflamación sistémica e hipertensión preexis- 
tente.'”!*1% El aumento de la prevalencia de hipertensión arterial crónica 
y otras enfermedades médicas asociadas en mujeres mayores de 35 años 
puede explicar el aumento de la frecuencia de preeclampsia en ese 
grupo de edad. Paradójicamente, el único factor conocido asociado a 
un riesgo reducido de preeclampsia es el consumo de cigarrillos, que 
se asocia directamente a la restricción del crecimiento fetal.'” 


Fisiopatología 
Preeclampsia 


La causa exacta de la preeclampsia es desconocida, pero para el desarrollo 
de la enfermedad es necesaria la presencia de una disfunción placentaria. 
Como el alumbramiento de la placenta resulta curativo, se ha propuesto 
que la preeclampsia tiene su origen en este órgano,” con ulterior disfunción 
endotelial generalizada de la madre. En el estudio anatomopatológico, las 
placentas de las mujeres con preeclampsia grave tienen habitualmente 
infartos, aterosis, trombosis y signos de inflamación crónica.” En la pre- 
eclampsia, la invasión de los citotrofoblastos es incompleta, estando presen- 
tes solo en las capas superficiales de la decidua.” Las arterias espirales no 
sufren procesos de invasión o remodelación, y se convierten en vasos de 
alta resistencia. El descenso de la perfusión de la placenta se refleja por las 
formas de onda anómalas de la arteria uterina en el Doppler.” 

En la preeclampsia, los factores antiangiógenos placentarios, es- 
pecíficamente la tirosina cinasa 1 soluble relacionada con fms (sFlt-1), 
están estimulados y se liberan hacia la circulación, alterando el endo- 
telio materno y provocando hipertensión arterial, proteinuria y otras 
manifestaciones sistémicas de la preeclampsia (fig. 33-1). Además, el 
sFlt-1 es una variante de corte y empalme truncado de la tirosina cina- 
sa 1 (Flt-1) relacionada con fms del receptor del factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF) ligado a la membrana, también llamado 
VEGFR] y sFlt-1, que actúa uniéndose al VEGF y al factor de crecimiento 
placentario (PIGF) en la circulación y previniendo la interacción con 
sus receptores endógenos.” Además, sFlt-1 antagoniza el efecto es- 
tabilizador del VEGF en las células endoteliales en los vasos sanguíneos 
perfectamente desarrollados del riñón, hígado y cerebro. Varios inves- 
tigadores han confirmado que el incremento de sFlt-1 circulante en la 
madre precede al inicio de la enfermedad clínica?” y se correlaciona 
con la gravedad de la enfermedad.” Los animales que reciben sFlt-1 
exógeno sistémico desarrollan un síndrome parecido a la preeclampsia que 
consiste en hipertensión arterial, proteinuria y endoteliosis glomerular” 
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la lesión renal patognomónica de la preeclampsia, en la que las células 
endoteliales del glomérulo están tumefactas y han perdido las fenes- 
traciones endoteliales.” 

Además del sFlt-1, hay otros factores antiangiógenos como la en- 
dostatina y la endoglina soluble, que también están alterados en la 
preeclampsia.*” La endoglina soluble (sEng), una forma truncada de 


TABLA 33-1 
FACTOR DE RIESGO 


Factores de riesgo principales de preeclampsia 


RP ORR (IC AL 95%) 


Síndrome de anticuerpos antifosfolíipidos OA 
Enfermedad renal 7,8 (2,2-28,2) 9 
Preeclampsia previa 7,2 (5,8-8,8)" 
Nuliparidad 5,4 (2,8-10,3)4 
Hipertensión arterial crónica cuales 
Diabetes mellitus 3,6 (2,5-5)" 
Grandes alturas BO (IMEI? 
Gestaciones múltiples 3,5 (3-4,2)% 
Antecedentes familiares importantes de SIMA 

enfermedades cardiovasculares (enfermedad 

cardíaca o accidente cerebrovascular en >2 

familiares de primer grado) 
Lupus eritematoso sistémico 3 (2,7-3,3)% 


Obesidad SITES 


Antecedentes familiares de preeclampsia 2,3-2,6 (1,8-3,6)%2 


en un familiar de primer grado 


1,68 (1,23-2,29) nulíparas 
1,96 (1,34-2,87) 
multíparas'? 


1,88 (1,74-2,04)' 


Edad avanzada de la madre (>40 años) 


Aumento de peso excesivo durante la 
gestación (>16 kg) 


IC, intervalo de confianza; RP. razón de posibilidades; AR, riesgo relativo. 

Tomado de Maynard SE, Karumanchi SA, Thadhani R. Hypertension and kidney disease in 
pregnancy. En Taal MW, Chertow GM, Marsden PA, et al, editors. Brenner 8, Rector's the kidney, ed 
9, Philadelphia, 2002, Elsevier. 


Factores genéticos 


Factores ambientales 


endoglina (ENG), un receptor de la superficie celular para el factor B; 
transformante del crecimiento (TGF-B,), que se une al TGF-B; antago- 
nizando sus efectos, está estimulada en la preeclampsia. Las concen- 
traciones de sEng están significativamente aumentadas en las placentas 
preeclámpsicas.* Igual que sucede con el sFlt-1, las concentraciones 
circulantes de sEng están elevadas semanas antes del inicio de la pree- 
clampsia.* La endoglina soluble empeora el daño vascular mediado por 
sFlt-1 en animales gestantes, induciendo un síndrome grave parecido a 
la preeclampsia con características de hemólisis, elevación de enzimas 
hepáticas y plaquetas bajas (HELLP).* La sobreexpresión de sFlt-1 y 
sEng en roedores produce un fenotipo que se parece a una leucoence- 
falopatía posterior reversible en mujeres con eclampsia y consiste en 
vasoespasmo focal, hipertensión arterial y aumento de la permeabilidad 
vascular asociado al edema cerebral.* 

El eje renina-angiotensina-aldosterona también está afectado en la 
preeclampsia. A diferencia de las mujeres gestantes normales, cuya vas- 
culatura demuestra una menor capacidad de respuesta a los péptidos 
vasoactivos como la angiotensina Il y la adrenalina, la vasculatura de las 
mujeres que desarrollan preeclampsia presenta un respuesta excesiva 
a esas hormonas.” En los estudios se han identificado autoanticuerpos 
contra al receptor de angiotensina Il tipo 1 (ATI) de efecto agonista en 
mujeres con preeclampsia.** Cuando se inyectan en hembras de ratón 
preñadas los autoanticuerpos contra al receptor de AT1 obtenidos de 
mujeres con preeclampsia, los animales desarrollan hipertensión arterial 
y proteinuria y tienen concentraciones aumentadas de sFlt-1 y de sEng.” 

Se desconoce si la isquemia/hipoxia placentaria es la causa o una 
consecuencia de la preeclampsia. Se ha demostrado en primates y ratas 
preñadas que la constricción quirúrgica del flujo sanguíneo uterino***” 
induce hipertensión arterial y proteinuria. Las mujeres con preeclampsia 
y las que residen a grandes alturas comparten alteraciones parecidas 
en el factor inducible de hipoxia placentaria (HIF) y sus objetivos.” Las 
tasas de preeclampsia son entre dos y cuatro veces mayores en pobla- 
ciones que viven a grandes alturas.” /n vitro, las células del trofoblasto 
primario cultivadas a partir de placentas del primer trimestre presentan 
una expresión y secreción reguladas al alza de la proteína soluble Flt-1 
cuando se exponen a hipoxia.” 

Como la placentación normal requiere el desarrollo en la madre de 
tolerancia inmunitaria hacia el feto, se ha propuesto que la inadaptación 
inmunitaria es una posible explicación de la patogenia de la pre- 
eclampsia. También se ha observado que la preeclampsia se presenta 


Factores inmunitarios 


1.9 y 2.* trimestre 
ESTADIO 1 


Placentación anómala 


 sFlt-1 circulante, T endoglina soluble 


3.9" trimestre 
ESTADIO 2 


Hipertensión 


Proteinuria 
Endoteliosis glomerular 


FIGURA 33-1 


Disfunción vascular sistémica 


l PIGF circulante,  VEGF 
Otros factores maternos (p. ej., mala 
salud vascular preexistente, como obesidad o trombofilia) 


Anomalías de la coagulación (HELLP) 
Pérdida de la barrera hematoencefálica 
(eclampsia) 


Patogenia de la preeclampsia. HELLP síndrome de hemólisis, elevación de enzimas hepáticas y plaquetas bajas; PIGF factor de crecimiento placen- 


tario sérico; sFlt-1, tirosina cinasa 1 soluble relacionada con fms; VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular. 
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más a menudo en mujeres durante las primeras gestaciones, en las que 
utilizan métodos anticonceptivos de barrera que reducen la exposición 
materna a los antígenos paternos del esperma, '* después de un cambio 
de patemidad” y después de un intervalo largo entre embarazos.** Esas 
observaciones hacen pensar que en la preeclampsia puede haber un 
trastorno de la respuesta inmunitaria de la madre hacia antígenos fetales 
derivados del padre. Más aún, las mujeres con deterioro inmunitario 
por infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) no 
tratadas tienen una incidencia de preeclampsia muy baja. Cuando el 
sistema inmunitario de las mujeres con infección por VIH se recons- 
tituye después de comenzar el tratamiento antirretroviral, el riesgo de 
preeclampsia vuelve a las cifras registradas en la población general.” 

También se considera que el esfuerzo oxidativo placentario, produ- 
cido por un exceso de producción de especies reactivas de oxígeno 
nocivas, puede contribuir a la disfunción endotelial en la preeclampsia, 
tal como apoyan varios modelos de animales y estudios en el hombre.” 
En la circulación materna de las mujeres con preeclampsia son evi- 
dentes el aumento del ADN fetal circulante y los restos de sincitiotrofo- 
blasto.*** Estos restos proinflamatorios consisten en micropartículas 
de la membrana del sincitiotrofoblasto y fragmentos de citoqueratina. 
En la preeclampsia también está disminuida la producción de antioxi- 
dantes enzimáticos*””' y aumentada la generación de superóxido, >” 
las concentraciones de peroxidación lipídica son mayores” y están 
aumentadas la producción y secreción de isoprostanos.”' 


Hipertensión arterial crónica 


La hipertensión arterial crónica puede ser esencial (90%) o secundaria 
a algún trastorno subyacente identificable, como una enfermedad 
renal (riñones poliquísticos, estenosis de la arteria renal), trastornos 
endocrinos (adrenocorticoesteroides o exceso de mineralocorticoides, 
feocromocitoma) o coartación de la aorta. La mayoría de las mujeres 
con hipertensión arterial crónica no complicada llevarán a término sus 
gestaciones satisfactoriamente, pero tienen más probabilidades de ser 
hospitalizadas por hipertensión arterial y de tener un parto por cesárea.” 
Las mujeres con hipertensión arterial crónica tienen un riesgo de des- 
prendimiento de placenta tres veces mayor” y un riesgo significativa- 
mente mayor de tener preeclampsia. Entre el 20 y el 25% de las mujeres 
con hipertensión arterial crónica desarrollan preeclampsia durante su 
embarazo. Aunque la preeclampsia superpuesta no siempre se asocia 
a resultados perinatales peores en comparación con la preeclampsia 
sin hipertensión, la forma superpuesta se ha asociado a episodios más 
importantes relacionados con la intervención terapéutica, como el parto 
antes de las 34 semanas de gestación, parto por cesárea e ingreso del 
recién nacido en la unidad de cuidados intensivos neonatales.” 


Hipertensión del embarazo 


Por hipertensión del embarazo se entiende aquella hipertensión arterial 
que comienza en la segunda parte del embarazo (>20 semanas de 
gestación) sin proteinuria, seguida por la normalización de la PA en 
el posparto. De las mujeres que acuden inicialmente a la consulta con 
una hipertensión del embarazo evidente, aproximadamente un tercio 
evoluciona a preeclampsia. Las mujeres con hipertensión del embarazo 
tienen habitualmente un desenlace favorable, pero pueden tener riesgo 
de hipertensión arterial crónica en años posteriores. 

Diagnóstico 

La hipertensión de nueva aparición se diagnostica en una mujer gestante 
que era normotensa antes de la semana 20 de gestación, con una presión 
arterial sistólica (PAS) mayor de 140 mmHg y una presión arterial dias- 
tólica (PAD) mayor de 90 mmHg en dos mediciones sucesivas con un 
intervalo de 4 0 6 h. La proteinuria se define como la presencia de 300 mg 
o más de proteínas en una muestra de orina de 24 h o una proteinuria 
1+ con tira reactiva en dos ocasiones con un intervalo de al menos 6 h.* 
Puede ser difícil determinar si la PA elevada que se identifica durante el 
embarazo se debe a hipertensión arterial crónica o a preeclampsia, en 
especial cuando no se dispone de mediciones anteriores. La aparición 
o el empeoramiento de la hipertensión después de la semana 20 de 
gestación obligan a dar paso más hacia la evaluación minuciosa de las 
demás manifestaciones de la preeclampsia. Los criterios propuestos en 
el informe del grupo de trabajo de los National Institutes of Health (NIH) 
que ayudan a aclarar la diferencia con la hipertensión arterial crónica 
con preeclampsia superpuesta comprenden el aumento significativo 
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de la PA (30 mmHg sistólica, 15 mmHg diastólica) en asociación con 
proteinuria de nueva aparición e hiperuricemia o características del 
síndrome HELLP.** 

La mujer debe ser hospitalizada cuando se sospeche o se diagnos- 
tique una preeclampsia, para proceder a una evaluación cuidadosa. Si 
la hipertensión grave o la preeclampsia se diagnostican en el primer o 
segundo trimestre debe excluirse la enfermedad trofoblástica gestacio- 
nal o el embarazo molar. Los síntomas de preeclampsia comprenden 
anomalías visuales, cefalea, dolor epigástrico como consecuencia de 
la tumefacción hepática y del estiramiento de la cápsula del hígado, 
edema y aumento rápido de peso. La preeclampsia, un trastorno vas- 
cular sistémico, puede afectar a varios Órganos. Las complicaciones de 
la preeclampsia que afectan al feto en desarrollo consisten en prematu- 
ridad yatrógena,” restricción del crecimiento fetal intrauterino (RCIU), 
oligohidramnios, displasia broncopulmonar”” y aumento de la tasa 
de mortalidad perinatal.” Las complicaciones maternas consisten en 
desprendimiento de placenta, convulsiones, hemorragia intracerebral, 
edema de pulmón como consecuencia de la fuga en los capilares o de 
la disfunción del miocardio, insuficiencia renal aguda con proteinuria 
mayor de 4 a 5 g/día, tumefacción, infarto o rotura del hígado y coagu- 
lación intravascular diseminada. El síndrome HELLP, una variante de la 
preeclampsia, se presenta en aproximadamente el 20% de las mujeres 
con preeclampsia grave,” y aproximadamente el 20% de las mujeres con 
síndrome HELLP desarrolla coagulación intravascular diseminada, lo que 
comporta un mal pronóstico tanto para la madre como para el feto." No 
obstante, del 10 al 15% de las mujeres que tienen un síndrome HELLP no 
tienen ni hipertensión ni proteinuria.” 

Quizás la complicación de la preeclampsia que es más preocupante 
es la eclampsia, que se define por la presencia de convulsiones. En la 
eclampsia, el edema cerebral y la vasoconstricción patológica con- 
ducen a cambios en la sustancia blanca característicos del síndrome 
de leucoencefalopatía posterior reversible (SLPR), que también se 
observan en la encefalopatía hipertensiva y en los tratamientos con 
inmunodepresores citotóxicos.** En las pacientes gestantes que acuden 
con convulsiones o cefalea intensa pueden diagnosticarse el SLPR me- 
diante tomografía computarizada (TC) o resonancia magnética (RM).” 

Las pruebas de laboratorio, como las pruebas hepáticas, la cuantifica- 
ción de proteínas en orina o la creatinina sérica, son útiles para evaluar la 
preeclampsia y el síndrome HELLP (cuadro 33-1). Habitualmente bajo en 
el embarazo, el ácido úrico se encuentra con mucha probabilidad 
en el intervalo superior para mujeres no gestantes o en valores altos en 
mujeres con preeclampsia. Se ha usado como ayuda diagnóstica y como 
factor predictivo de resultados adversos en la preeclampsia, aunque 
este valor predictivo es poco importante en general.*** Para descartar 
la proteinuria puede usarse el análisis del cociente proteínas/creatinina 
en orina o en muestras aleatorias de orina. Los resultados anómalos se 
cuantificarán mediante la recogida de orina durante 24 h cuando el 
tiempo lo permita. El intervalo normal de la excreción de proteínas en 
el embarazo es de hasta 300 mg/día en una muestra de orina de 24 h. El 
grado de proteinuria en la preeclampsia es muy variable, y es un factor 
predictivo de mal pronóstico del desenlace adverso maternofetal.** 
Se pueden detectar concentraciones elevadas de las transaminasas 
hepáticas en ausencia de dolor epigástrico o en el cuadrante superior 
derecho. También deberán obtenerse el hemograma y el frotis de sangre 
periférica para descartar el síndrome HELLP. La ecografía se utiliza a 
menudo para evaluar el estado del feto, en concreto, la posible res- 


Cuadro 33-1 Pruebas de laboratorio para evaluar 


a las pacientes hipertensas embarazadas 


Proteínas en orina de 24 h o análisis de orina o muestra de orina aleatoria 
para determinar el índice proteínas/creatinina 
Hemograma 
Bioquímica sanguínea: 
» Electrólitos 
+ Nitrógeno ureico en sangre 
e Creatinina 
e Ácido úrico 
e Transaminasas 
+ Proteínas totales 
» Calcio, magnesio 
Ecografía/Doppler para evaluar la restricción del crecimiento 
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tricción del crecimiento y los signos de deterioro del flujo sanguíneo 
en la arteria umbilical. 

Actualmente, no hay una prueba de laboratorio que por sí sola pueda 
proporcionar un diagnóstico fiable de preeclampsia. Algunas mujeres 
solicitan asistencia con la llamada preeclampsia atípica, sin hipertensión 
arterial ni proteinuria, y evolucionan a una enfermedad súbitamente 
grave.” La medición de los índices de proteínas angiógenas circulan- 
tes ayuda a distinguir la preeclampsia de la hipertensión arterial o la 
proteinuria por otras causas, como la diabetes o el lupus eritematoso 
sistémico.” Sin embargo, no todas las pacientes con preeclampsia 
tienen alteraciones de sFlt-1 y PIGF” y se desconoce si el subgrupo de 
pacientes con preeclampsia y concentraciones bajas de pacientes de 
sFlt-1 tiene alguna forma alternativa no angiógena de la enfermedad. 
También es posible que las mujeres con enfermedad vascular subyacen- 
te desarrollen signos y síntomas de preeclampsia con concentraciones 
relativamente bajas de sFlt-1.”* En estudios prospectivos y estudios 
clínicos futuros se definirá la mejor forma de utilizar estas proteínas 
angiógenas como biomarcadores clínicos. 


Tratamiento 


Prevención 


Las intervenciones que prevengan la preeclampsia pueden revolucionar 
la asistencia prenatal, pero aún no se han identificado. La prevención 
de la enfermedad puede requerir un conocimiento más completo de su 
etiología. La restricción de sodio o los diuréticos fueron en su tiempo 
estrategias populares, hasta que un metaanálisis demostró que no había 
diferencia en la incidencia de la enfermedad con esos tratamientos.”* 
También se ha estudiado exhaustivamente la administración de ácido 
acetilsalicílico en dosis bajas para la prevención de la enfermedad. Con 
la administración de este tratamiento (ácido acetilsalicílico en dosis 
bajas de 60 a 100 mg/día) en muchos estudios aleatorizados y con- 
trolados con placebo de gran tamaño en los que se incluyeron más de 
30.000 mujeres no se pudo demostrar la reducción de la incidencia de 
preeclampsia en mujeres nulíparas sanas o en mujeres de riesgo alto? *"* 
pero en un metaanálisis de 27 estudios con más de 10.000 mujeres se 
encontró una reducción significativa de preeclampsia, hipertensión del 
embarazo, RCIU y parto pretérmino mediante la profilaxis con ácido 
acetilsalicílico en dosis bajas a partir de las 16 semanas, o antes en caso 
de riesgo alto de preeclampsia.”” En un metaanálisis del Cochrane de 
2007 sobre 59 estudios con más de 37.000 mujeres se encontró una re- 
ducción del riesgo del 17% de presentar preeclampsia con la utilización 
de fármacos antiagregantes, con una reducción significativa del riesgo 
absoluto en mujeres con riesgo alto de la enfermedad (número de casos 
que es necesario tratar [NNT] = 19) en comparación con las que tenían 
riesgo moderado (NNT = 119).” Debido a los datos contradictorios 
procedentes de estudios aleatorizados de gran tamaño y metaanálisis, 
la utilización del ácido acetilsalicílico para la prevención de la pre- 
eclampsia sigue siendo motivo de controversia. 

En un estudio de pequeño tamaño se exploró el beneficio del suple- 
mento de L-arginina en la dieta, un precursor del óxido nítrico, durante 
10 o 12 semanas en mujeres gestantes con hipertensión crónica leve, 
y no se encontraron diferencias significativas en las complicaciones 
maternas y neonatales, aunque se asoció a una menor necesidad de 
medicamentos antihipertensivos.”” El suplemento de vitamina C o E 
durante el embarazo tampoco redujo el riesgo de preeclampsia en 
mujeres nulíparas ni disminuyó el riesgo de RCIU o el riesgo de muerte 
u otros resultados graves de los neonatos.*”*” El suplemento de calcio 
en la dieta tampoco redujo la incidencia de preeclampsia ni mejoró 
los resultados fetales.* Como la carencia de vitamina D puede ser un 
factor de riesgo de preeclampsia,* actualmente se están llevando a 
cabo estudios con ella. No disponemos de ningún tratamiento eficaz 
para prevenir la preeclampsia. 


Tratamiento de la hipertensión arterial en el embarazo 

Aunque el máximo riesgo para la paciente con hipertensión arterial 
crónica que se queda embarazada es el desarrollo de una preeclampsia 
superpuesta, no hay datos que hagan pensar en que el tratamiento far- 
macológico de la hipertensión leve pueda reducir la incidencia de pre- 
eclampsia. El tratamiento farmacológico de la hipertensión arterial leve 
en las mujeres gestantes apenas incrementa la probabilidad de RCIU,* 
por lo tanto, el umbral para iniciar el tratamiento antihipertensivo es 


mayor en las mujeres gestantes que en la población general hipertensa 
y se recomienda cuando la PA materna sea mayor de 160/105 mmHg.* 
Una PAD mayor de 110 mmHg se ha asociado al aumento del riesgo de 
desprendimiento de la placenta y RCIU, y una PAS mayor de 160 mmHg 
aumenta el riesgo de hemorragia intracerebral materna. Los médicos 
aplicarán un umbral menor para iniciar la medicación antihipertensiva 
(> 139/89 mmHg) en mujeres con daño preexistente de órganos diana 
por hipertensión arterial crónica y establecerán un objetivo también 
menor de PA.** 

Se han realizado estudios multicéntricos aleatorizados y controlados 
de gran tamaño sobre el tratamiento antihipertensivo del embarazo. Las 
recomendaciones sobre la utilización de fármacos antihipertensivos 
en esta situación se resumen en la tabla 33-2. El inhibidor adrenérgico 
central metildopa sigue siendo un fármaco de elección muy utiliza- 
do debido a su largo historial de uso y a su seguridad aparente, por 
ejemplo, con datos de un estudio de 7,5 años de seguimiento de niños 
cuyas madres habían recibido el fármaco.” Los B-bloqueantes se han 
asociado a una mayor incidencia de restricción del crecimiento fetal 
en algunos estudios. Muchos médicos utilizan actualmente labetalol, 
un bloqueante a- y B-adrenérgico combinado,*** ya que parece tener 
menos efectos adversos en el crecimiento fetal en comparación con 
el atenolol o el propanolol.” El nifedipino, que también se usa para 
inhibir el parto, es un antagonista del calcio de acción prolongada 
administrado por vía oral que muchos médicos utilizan para ajustar la 
PA materna. Todos los fármacos antihipertensivos principales pueden 
usarse con cautela,” con la excepción de los inhibidores de la enzima 
conversora de angiotensina (ECA) y los antagonistas del receptor de 
angiotensina (ARA) II, considerados ambos fármacos como categoría D 
en el embarazo ya que se asocian a disgenesia renal fetal o a muerte 
fetal cuando se usan en el segundo y tercer trimestre, y al aumento del 
riesgo de malformaciones CV y en el sistema nervioso central cuando 
se usan en el primer trimestre.” Debido a esta asociación, las mujeres 
en edad fértil que reciben inhibidores de la ECA o ARA deben cambiar 
a otra clase de fármacos antes de la concepción cuando se esté pro- 
gramando el embarazo. No disponemos de datos clínicos sobre la 
utilización de inhibidores de la renina como aliskirén (categoría D) 
durante el embarazo. 

Las mujeres que necesitan medicación antihipertensiva después del 
parto pueden dar el pecho. Aunque los medicamentos antihipertensivos 
se excretan en la leche materna, las concentraciones del fármaco son 
bajas y se cree que confieren un riesgo también bajo, dados los bene- 
ficios de la lactancia materna. En opinión de la American Academy of 
Pediatrics, la mayoría de estos medicamentos (incluidos metildopa, 
labetalol, captopril, diltiacem, verapamilo, hidroclorotiacida e hidrala- 
cina) son compatibles con la lactancia materna. El atenolol debe usarse 
con cautela en madres que estén dando el pecho, dada la existencia de 
informes de casos de bradicardia en lactantes alimentados al pecho de 
madres que tomaban este fármaco.” 


Tratamiento agudo de la hipertensión grave 
en el embarazo 


El objetivo del tratamiento agudo de la hipertensión grave en el em- 
barazo debe ser el descenso gradual de la PAS a menos de 160 mmHg 
y de la PAD a menos de 105 mmHg para prevenir las complicaciones 
cerebrovasculares y CV de la madre, a la vez que se mantiene el flu- 
jo sanguíneo uteroplacentario. Los medicamentos antihipertensivos 
utilizados durante el embarazo se exponen en la tabla 33-2. Para la 
hipertensión grave del embarazo se utilizan hidralacina y labetalol 
por vía intravenosa y nifedipino por vía oral. En un metaanálisis de 
21 estudios en los que se comparó la hidralacina con el labetalol o el 
nifedipino para el tratamiento agudo de la hipertensión arterial en el 
embarazo se indicó el aumento del riesgo de hipotensión y oliguria en 
la madre, desprendimiento de placenta y puntuaciones de Apgar bajas 
con la hidralacina.*” No debe utilizarse el labetalol en mujeres con asma, 
insuficiencia cardíaca congestiva o crisis simpáticas relacionadas con la 
utilización de cocaína o anfetaminas. Debe evitarse utilizar nitroprusiato 
sódico cuando sea posible, ya que genera iones de cianuro que pueden 
alcanzar concentraciones tóxicas y potencialmente letales para el feto.” 

Las mujeres con preeclampsia ya establecida deben vigilarse muy 
estrechamente, ya sea como pacientes ingresadas o ambulatorias si- 
guiendo un programa intensivo de monitorización a domicilio. También 
es esencial la monitorización fetal estricta para el seguimiento de la 
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TABLA 33-2 Medicamentos antihipertensivos en el embarazo 


FÁRMACO VENTAJAS 


etildopa (p.o.; B) Datos de seguridad extensos 


Labetalol (iv. o p.o.; €) 


ifedipino de acción prolongada 
(p.o.; €) 
una vez al día 


Hidralacina (p.o. o iv. C) Experiencia clínica amplia 


etoprolol (C) 
una formulación de acción prolongada 


Se deben evitar en general 


Diuréticos 


Atenolol 


itroprusiato 


Contraindicados 
nhibidores de la ECA 


Antagonistas del receptor 
de angiotensina 


Parece ser seguro; se prefiere usar labetalol a otros 
B-bloqueantes debido al efecto beneficioso teórico 
de bloqueo a en el flujo sanguíneo uteroplacentario 


Posibilidad de administración una vez al día utilizando 


Sin indicios claros de efectos fetales adversos 
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INCONVENIENTES 


Duración de acción corta y administración dos o tres veces 
al día 


Duración de acción corta y administración dos o tres veces 
al día 


Parece ser seguro; disponible como un preparado 
de liberación lenta que permite la administración 


Aumento del riesgo de hipotensión maternal y 
desprendimiento de placenta cuando se usa 
intensamente 


Los datos de seguridad no son tan amplios como los 
de labetalol 


Pueden alterar la expansión del volumen plasmático 
asociada al embarazo 


Puede deteriorar el crecimiento fetal 


Riesgo de envenenamiento fetal por cianuro si se usa 
durante >4 h 


Anomalías fetales múltiples 


Riesgos similares a los de los inhibidores de la ECA 


*La definición de la FDA para la utilización en el embarazo para cada fármaco se muestra entre paréntesis. 


ECA, enzima conversora de angiotensina; ¡.v, intravenosa; p.o,, vía oral. 


Tomado de Maynard SE, Karumanchi SA, Thadhani R. Hypertension and kidney disease in pregnancy. En Taal MW, Chertow GM, Marsden PA, et al, editors. Brenner €; Rector's the kidney, ed 9, 


Philadelphia, Elsevier. 


velocidad de crecimiento fetal y los niveles de líquido amniótico. Depen- 
diendo de la edad gestacional y del estado de la madre, se valorará la 
pertinencia del parto prematuro si la PAS materna mantenida es mayor 
de 160 mmHg o la PAD es mayor de 105 mmHg, o si hay edema de retina 
O vasoespasmo y sensibilidad en el cuadrante superior derecho. En 
caso de enfermedad grave de la madre, el parto tiene lugar a menudo 
con el coste de la muerte fetal. Cuando se desarrolla preeclampsia al 
comienzo del tercer trimestre se intenta prolongar la gestación para 
permitir que el feto continúe creciendo y madurando, provocando el 
parto inmediatamente si se deteriora la salud de la madre o del feto. La 
inducción del parto es el tratamiento de elección cuando el embarazo 
se acerca a término, pero cuando la preeclampsia grave se desarrolla 
al comienzo de la gestación se valora su terminación. El tratamiento 
curativo de la preeclampsia requiere el alumbramiento de la placenta.% 


Prevención y tratamiento de la eclampsia 


Las complicaciones cerebrovasculares, incluidos el accidente cere- 
brovascular y la hemorragia cerebral, son responsables de la mayoría 
de las muertes relacionadas con la eclampsia.” Cuando una madre 
tiene una convulsión eclámptica, es frecuente encontrar bradicardia 
fetal secundaria al episodio de hipoxia transitorio, pero se resuelve si 
se mantienen las vías respiratorias permeables y se administra oxígeno 
a la madre. Las mujeres con preeclampsia o eclampsia graves reciben 
tratamiento profiláctico con sulfato de magnesio para prevenir el desa- 
rrollo o la recurrencia de las convulsiones.” Aunque este fármaco no 
se administra para tratar la hipertensión arterial, es el tratamiento de 
elección para prevenir la recurrencia de las convulsiones y es mejor 
que la fenitoína o el diacepam en la prevención de la eclampsia.*1% 
Antes de que se introdujera su uso en terapéutica en los años treinta, 
casi el 30% de las mujeres con eclampsia fallecían. El sulfato de mag- 
nesio tiene un margen de seguridad relativamente amplio, aunque 
puede provocar depresión respiratoria cuando son mayores de 8 mEq/l. 
Por lo tanto, es útil vigilar las concentraciones séricas de magnesio 
en las pacientes tratadas. El magnesio se elimina casi exclusivamente 
mediante excreción renal y las mujeres con insuficiencia renal pueden 
desarrollar hipermagnesemia. Asimismo, en general deben vigilarse la 
depresión respiratoria, la diuresis adecuada y las arritmias cardíacas 


mediante el electrocardiograma (ECG) en busca de signos de ensan- 
chamiento del QRS o de prolongación del intervalo QT. Además, el 
sulfato de magnesio puede interferir con las contracciones uterinas y 
muchas pacientes que reciben sulfato de magnesio requieren oxitocina 
para acelerar el parto. El magnesio administrado a la madre atraviesa 
con prontitud la placenta hasta alcanzar el equilibrio con el suero fetal, 
y el recién nacido puede mostrarse deprimido al nacer si la hipermag- 
nesemia es sustancial. Por último, es importante mencionar que hasta 
un tercio de los casos de eclampsia se presenta en el posparto, incluso 
hasta 6 semanas después del parto.'” La profilaxis de las convulsiones 
con sulfato de magnesio continúa habitualmente durante al menos 
24 h en el posparto. 


Consecuencias para las enfermedades 


cardiovasculares en el futuro 


En estudios epidemiológicos se han demostrado posibles consecuencias 
CV a largo plazo en las mujeres que presentan hipertensión arterial de 
nueva aparición en el embarazo. Se desarrollará hipertensión arterial o 
microalbuminuria en los 7 años siguientes a un embarazo complicado 
por la preeclampsia aproximadamente en el 20% de los casos!” y más 
del 50% de las mujeres tendrá hipertensión arterial, un riesgo tres o 
cuatro veces mayor que el encontrado en mujeres sin preeclampsia, 
14 años como media después de un embarazo complicado por la pre- 
eclampsia.'” Tanto en el caso de preeclampsia como de hipertensión 
en el embarazo, el riesgo global a largo plazo de enfermedad CV y 
cerebrovascular es dos veces mayor que el de los controles de edad 
equiparable.'%!% Las mujeres que tienen antecedente de preeclampsia 
pretérmino (<34 semanas) tienen un riesgo de muerte por enferme- 
dades CV (ECV) aún mayor, entre cuatro y ocho veces el riesgo de las 
mujeres que tuvieron un embarazo normal.!%1%.% La preeclampsia 
grave, la preeclampsia recurrente, la preeclampsia con parto pretérmino 
y la preeclampsia con RCIU son las afecciones que se asocian más inten- 
samente a resultados adversos CV en el futuro. A partir de estos y otros 
datos, la American Heart Association ha reconocido la preeclampsia, la 
diabetes gestacional y la hipertensión inducida por el embarazo como 
factores de riesgo de ECV en mujeres.'* 
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Muchos factores de riesgo CV (hipertensión arterial crónica, diabetes, 
obesidad, enfermedad renal y síndrome metabólico) son comunes 
tanto a la preeclampsia como a la ECV. Aproximadamente el 50% del 
riesgo elevado de hipertensión arterial en el futuro después de la pre- 
eclampsia puede explicarse por esos factores de riesgo compartidos,'” 
por tanto, el embarazo puede verse como una prueba de esfuerzo 
fisiológica que puede poner de manifiesto un fenotipo subcelínico de 
ECV.''1! No obstante, el aumento de la mortalidad CV a largo plazo 
está presente incluso en mujeres sanas sin factores de riesgo CV previos 
que desarrollen preeclampsia. En consecuencia, esta afección puede 
provocar algún daño vascular sutil o disfunción endotelial persistente 
que se asociarían al riesgo CV a largo plazo. 

Los mecanismos que explican el aumento del riesgo de ECV en 
mujeres con antecedentes de preeclampsia aún no se conocen con 
detalle. Algunas de las anomalías observadas en el marco de la pre- 
eclampsia (o que preceden a su desarrollo, como la disfunción endo- 
telial, la sensibilidad a la angiotensina Il y la elevación de los factores 
antiangiógenos) persisten meses o años después de un embarazo 
preeclámpsico. Las mujeres con antecedentes de hipertensión arterial 
de nueva aparición en el embarazo presentan una mayor sensibilidad 
y aumento de la respuesta presora a la angiotensina Il en infusión en el 
posparto.''* Los marcadores de activación endotelial, incluidos VCAM-1 
e ICAM-1, están elevados más de 15 años después de un embarazo 
complicado por preeclampsia, con independencia del IMC y del es- 
tado de tabaquismo.!'** 

Aunque las concentraciones de sFlt-1 disminuyen después del alum- 
bramiento de la placenta, un entorno antiangiógeno persistente puede 
predisponer a las mujeres a la ECV. En algunos estudios se ha demos- 
trado que las concentraciones de sFlt-1 son mayores en mujeres con 
antecedentes de preeclampsia 18 meses como media después del 
parto, con independencia del IMC, de la PA y del hábito tabáquico.''**** 
El origen del sFlt-1 en mujeres no gestantes puede estar en las células 
mononucleadas de sangre periférica, ya que los monocitos de las muje- 
res con preeclampsia producen concentraciones de sFlt-1 más elevadas 
en comparación con los de los sujetos control.” Las alteraciones 
persistentes de las concentraciones de proteínas antiangiógenas pueden 
explicar tanto el riesgo elevado de ECV como el riesgo menor de neo- 
plasias malignas!” o el riesgo más alto de hipotiroidismo adquirido''”” 
en mujeres con antecedentes de preeclampsia. Las pacientes con ne- 
fropatía crónica (NC) o con antecedentes de infarto de miocardio o 
accidente cerebrovascular también tienen concentraciones elevadas 
de sFIt-1.*1* Además, las alteraciones mencionadas se correlacionan con 
la enfermedad de la íntima-media carotídea y con la progresión de la 
ateroesclerosis en sujetos hipertensos.” Recientemente, se han descrito 
las disfunciones vascular pulmonar y sistémica en los hijos pequeños 
de madres con preeclampsia, pero se desconocen los mecanismos res- 
ponsables de esos fenotipos.'”' 

Las mujeres con preeclampsia deben acudir para seguimiento am- 
bulatorio después del alta hospitalaria para garantizar la normalización 
de la PA y evaluar las anomalías bioquímicas. Como la preeclampsia se 
resuelve con el alumbramiento de la placenta, habitualmente puede sus- 
penderse el tratamiento antihipertensivo. En caso de hipertensión persis- 
tente es necesario mantener la reevaluación de la PA y el tratamiento 
adecuado. Aunque es bien sabido que las mujeres con antecedentes de 
preeclampsia tienen un riesgo de ECV mayor a largo plazo, se descono- 
ce en qué medida contribuye la preeclampsia al desarrollo de ECV.''' 


Conclusiones 


Ante la morbilidad que produce la hipertensión arterial en el emba- 
razo tanto a corto como a largo plazo, es imperativo continuar inves- 
tigando para comprender mejor la patogenia de la preeclampsia. Los 
medicamentos antihipertensivos no modifican la progresión a pre- 
eclampsia, pero disminuyen el riesgo materno de posibles episodios 
cerebrovasculares. La profilaxis anticonvulsiva con sulfato de magnesio 
es ahora el tratamiento de referencia y es mejor que la fenitoína o 
el diacepam en la prevención de las convulsiones recurrentes. En 
caso de empeoramiento de la preeclampsia, el alumbramiento de la 
placenta es la única opción curativa. Los antecedentes de preeclampsia 
O hipertensión en el embarazo comportan un riesgo de ECV a largo 
plazo, en especial cuando se asocian a parto pretérmino o restricción 
del crecimiento fetal. 
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Perspectiva general 


La hipertensión arterial puede presentarse en cualquier momento 
durante la infancia, desde el período de recién nacido hasta la adoles- 
cencia. Cada día se identifican más casos de hipertensión arterial en 
los niños, ya que la medición de la presión arterial (PA) en ellos se ha 
convertido en una práctica habitual durante las visitas a la consulta, 
y también como consecuencia del aumento de las tasas de Obesidad 
infantil. La prevalencia de la hipertensión arterial en niños y adoles- 
centes asintomáticos es cercana al 3,5%,'* con tasas mayores si son 
obesos. Por tanto, la hipertensión arterial es un problema de salud 
crónico frecuente en la infancia. Como la detección de las causas 
secundarias de la hipertensión arterial es más frecuente en los niños 
hipertensos que en los adultos, la forma de evaluar la hipertensión 
arterial es distinta en ambos grupos de edad. La hipertensión infantil 
también presenta algunas analogías como la que se observa en los 
adultos. Los niños con hipertensión primaria o esencial tienen 
los mismos factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (CV) 
que los adultos y se benefician de las intervenciones que controlan la 
PA. Los factores clínicos que son importantes para tomar decisiones 
terapéuticas en niños y adolescentes hipertensos son: 1) si la hiperten- 
sión es primaria o secundaria a una causa subyacente; 2) si hay otros 
factores de riesgo o enfermedades CV asociados, y 3) si hay lesión 
evidente de órganos diana. 


Definiciones de la presión arterial alta en niños 


El umbral de PA que se considera elevado en un niño varía en función 
de la edad y del tamaño corporal.La hipertensión arterial se define como 
la media de la PA sistólica o diastólica en el percentil 95 o superior para 
el sexo, la edad y la estatura en tres o más ocasiones.” En las tablas 34-1 
y 34-2 se pueden consultar los percentiles de PA de referencia en niños. 
En las personas de 18 años o mayores se deben seguir las recomendacio- 
nes del Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, 
and Treatment of High Blood Pressure (JNC),que define la hipertensión 
arterial como una lectura de PA mayor de 140/90 mmHg en dos o más 
visitas a la consulta.* 

La prehipertensión arterial en los niños se define como una PA sis- 
tólica o diastólica media en el percentil 90 o superior pero inferior 
al percentil 95 para el sexo, la edad y la estatura. La PA normal se 
define como una PA media inferior al percentil 90. La definición de 
prehipertensión arterial es la misma en adolescentes y en adultos, es 
decir, una lectura de PA mayor de 120/80 mmHg, ya que el percentil 
90 de la PA sistólica y diastólica es mayor en los jóvenes de ambos 
sexos de 12 años de edad que el umbral de prehipertensión arterial de 
120/80 mmHg en los adultos.” La intensidad de la hipertensión arterial 
debe estadificarse en todos los niños y adolescentes cuando se es- 
tablece el diagnóstico de la hipertensión (tabla 34-3). La estadificación 
de la intensidad de la hipertensión arterial resulta útil para orientar la 
evaluación y el tratamiento en el futuro. En la figura 34-1 se incluye 
un algoritmo que resume las recomendaciones de control, evaluación 
y tratamiento de la PA en niños con prehipertensión e hipertensión 
arterial con y sin obesidad. 
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Confirmación de la elevación de la presión arterial 


La PA en la infancia es más lábil que en los adultos, e incluso los niños con 
causas secundarias de hipertensión presentan una variabilidad significa- 
tiva de las lecturas obtenidas en la consulta, siendo habitual observar el 
fenómeno de regresión a la media. Por tanto, es muy importante confirmar 
que la PA del niño está realmente elevada antes de establecer el diagnós- 
tico de hipertensión, embarcarse en una evaluación diagnóstica o valorar 
el tratamiento farmacológico. Un primer paso necesario para verificar el 
diagnóstico de la hipertensión arterial es cerciorarse de que la PA se está 
midiendo correctamente. El National High Blood Pressure Education Pro- 
gram Working Group recomienda la auscultación como método preferido 
de medición de la PA en los jóvenes. En concreto, esta organización afirma 
específicamente que las lecturas elevadas obtenidas con dispositivos 
oscilométricos deben repetirse mediante auscultación.” Los datos proce- 
dentes de consultas de hipertensión pediátrica demuestran que las lecturas 
de PA obtenidas con dispositivos oscilométricos no siempre concuerdan 
con las mediciones obtenidas mediante la auscultación? y confirman las 
recomendaciones del mencionado grupo de trabajo. En los niños, las 
dimensiones del manguito de PA deben ser adecuadas para el tamaño 
del niño, a fin de garantizar una lectura precisa. La vejiga del manguito 
debe rodear del 80 al 100% del perímetro del brazo, o la lectura obtenida 
estará falsamente elevada. Paralelamente al desarrollo de la epidemia 
de obesidad en la infancia, el tamaño del brazo de los niños también ha 
aumentado y cada vez más adolescentes necesitan manguitos grandes 
para adultos o para el muslo con el fin de obtener una lectura precisa de 
la PA.* También es necesario obtener varias mediciones de la PA en la 
consulta en los niños derivados para evaluar la sospecha de hipertensión 
arterial y verificar el diagnóstico.” La monitorización ambulatoria de la PA 
(MAPA) es muy útil para confirmar la hipertensión arterial e identificar a 
los pacientes con hipertensión de «bata blanca».* 


Hipertensión primaria frente a hipertensión 


secundaria en la infancia 


Los niños pequeños tienen más probabilidades de tener hipertensión secun- 
daria, mientras que en los adolescentes la hipertensión primaria es la causa 
en la mayoría de los casos.” Las enfermedades renales son las causas más 
frecuentes de hipertensión secundaria en niños asintomáticos.La prevalencia 
de antecedentes familiares de hipertensión arterial en niños y adolescentes 
con hipertensión primaria es mayor del 80%.” La obesidad es más frecuente 
entre pacientes pediátricos con hipertensión primaria que en los que tienen 
hipertensión secundaria, y se asocia a una edad de inicio menor de la hiper 
tensión con independencia de los antecedentes familiares.'" 

La evaluación del niño o adolescente hipertenso comienza con una 
anamnesis y una exploración física exhaustivas. En la tabla 344 se mencio- 
nan los resultados de la anamnesis y la exploración que indican la presencia 
de hipertensión secundaria en niños. La anamnesis debe incluir preguntas 
sobre la utilización de medicamentos de venta con o sin receta y sobre 
el consumo de drogas, ya que muchas sustancias que utilizan los adoles- 
centes pueden causar o reagudizar la hipertensión arterial y complican el 
tratamiento. En la tabla 345 puede verse una relación de esas sustancias. 
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TABLA 34-1 Valores de PA sistólica en niños según la edad y el percentil de la estatura 


PA SISTÓLICA (mmHg) PA DIASTÓLICA (mmHg) 
EDAD PERCENTIL PERCENTIL DE ESTATURA PERCENTIL DE ESTATURA 
(AÑOS) DE PA 25 50 75 25 50 75 
a 1 50 80 81 83 85 87 88 89 34 35 36 37 38 39 39 
5 90 94 95 97 99 100 02 03 49 50 51 52 53 53 54 
a 95 98 99 01 03 104 06 06 54 54 55 56 57) 58 58 
= 99 105 06 08 10 112 13 4 61 62 63 64 65 66 66 
EH 2 50 84 85 87 88 90 92 92 39 40 41 42 43 44 44 
O 90 97 99 00 02 104 05 06 54 55 56 57 58 58 59 
E 95 101 02 104 06 108 09 0 59 59 60 61 62 63 63 
99 109 10 111 13 115 17 66 67 68 69 70 71 71 
3 50 86 87 89 91 93 94 95 44 44 45 46 47 48 48 
90 100 01 03 105 107 08 09 59 59 60 6 62 63 63 
95 104 05 07 09 110 2 3 63 63 64 65 66 67 67 
99 111 12 14 6 118 9 20 71 71 a 73 74 75 75 
4 50 88 89 91 93 95 96 97 47 48 49 50 51 51 52 
90 02 03 05 07 109 0 1 62 63 64 65 66 66 67 
95 06 07 09 1 112 4 5 66 67 68 69 70 71 71 
99 13 14 16 8 120 21 22 74 75 76 77 78 78 79 
5 50 90 91 93 95 96 98 98 50 51 52 53 54 55 55 
90 04 05 06 108 110 1 2 65 66 67 68 69 69 70 
95 108 09 10 112 114 5 6 69 70 71 72 73 74 74 
99 115 16 18 20 121 23 23 77 78 79 80 81 81 82 
6 50 91 92 94 96 98 99 00 53 53 54 55 56 57 57 
90 105 06 08 0 111 3 3 68 68 69 70 71 72 72 
95 109 10 112 4 115 17 7 72 72 73 74 75 76 76 
99 16 7 19 21 123 24 25 80 80 81 82 83 84 84 
7 50 92 94 95 97 99 00 01 55 55 56 57 58 59 59 
90 106 107 109 111 118 4 5 70 70 71 72 73 74 74 
95 10 11 13 115 117 8 9 74 74 75 76 77 78 78 
99 117 18 20 122 124 25 26 82 82 83 84 85 86 86 
8 50 94 95 97 99 00 02 02 56 57 58 59 60 60 61 
90 07 09 0 2 114 5 6 71 72 72 73 74 75 76 
95 111 12 14 6 118 9 20 75 76 77 78 79 79 80 
99 119 20 122 23 25 27 27 83 84 85 86 87 87 88 
9 50 95 96 98 00 02 03 04 57 58 59 60 61 61 62 
90 109 10 112 114 115 17 18 72 73 74 75 76 76 77 
95 113 14 16 118 119 21 21 76 77 78 79 80 81 81 
99 120 21 23 125 127 28 29 84 85 86 87 88 88 89 
10 50 97 98 00 02 03 05 06 58 59 60 61 61 62 63 
90 11 2 4 5 117 19 19 73 73 74 75 76 77 78 
95 15 6 17 9 121 22 23 77 78 79 80 81 81 82 
99 22 23 25 27 128 30 30 85 86 86 88 88 89 90 
11 50 99 00 02 04 05 07 07 59 59 60 61 62 63 63 
90 113 14 115 117 119 20 21 74 74 75 76 77 78 78 
95 117 118 119 121 123 24 25 78 78 79 80 81 82 82 
99 124 25 27 129 130 32 80 86 86 87 88 89 90 90 
12 50 01 02 04 06 08 09 10 59 60 61 62 63 63 64 
90 115 16 18 20 121 23 23 74 75 75 76 77 78 79 
95 119 20 22 23 125 27 27 78 79 80 81 82 82 83 
99 26 27 29 31 133 34 35 86 87 88 89 90 90 9 
13 50 04 05 06 08 10 11 12 60 60 61 62 63 64 64 
90 117 18 120 22 124 25 26 75 75 76 77 78 79 79 
95 121 122 124 26 128 29 30 79 79 80 81 82 83 83 
99 128 130 131 33 135 36 37 87 87 88 89 90 91 9 
14 50 06 07 09 11 13 14 15 60 61 62 63 64 65 65 
90 20 21 23 25 26 28 28 75 76 77 78 79 79 80 
95 124 25 27 28 130 32 32 80 80 81 82 83 84 84 
99 131 32 34 36 138 39 40 87 88 89 90 91 92 92 
15 50 09 10 12 13 15 17 17 61 62 63 64 65 66 66 
90 122 24 125 127 129 30 31 76 77 78 79 80 80 8 
95 126 27 129 31 133 34 35 81 81 82 83 84 85 85 
99 134 135 136 38 140 42 42 88 89 90 91 92 93 93 
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TABLA 34-1 Valores de PA sistólica en niños según la edad y el percentil de la estatura (cont.) 


PA SISTÓLICA (mmHg) PA DIASTÓLICA (mmHg) 
EDAD PERCENTIL PERCENTIL DE ESTATURA PERCENTIL DE ESTATURA 
(AÑOS) DE PA 25 50 75 25 50 75 
16 50 11 12 14 116 18 19 20 63 63 64 65 66 67 67 o 
90 25 26 28 130 3: 33 34 78 78 79 80 81 82 82 > 
95 29 30 32 134 135 37 37 82 83 83 84 85 86 87 > 
99 36 3/ 39 141 43 44 45 90 90 9 92 93 94 94 4 
Y 50 14 15 16 118 120 21 122 65 66 66 67 68 69 70 E 
90 27) 28 30 152 134 53 136 80 80 81 82 83 84 84 O 
95 31 32 34 136 138 50 40 84 85 86 87 87 88 89 Y 
99 139 40 41 143 145 46 47 92 93 93 94 5 96 Y 
PA, presión arterial. z 
S 
TABLA 34-2 Valores de PA sistólica en niñas según la edad y el percentil de la estatura < 
ua! 
PA SISTÓLICA (mmHg) PA DIASTÓLICA (mmHg) 5 
EDAD — PERCENTIL PERCENTIL DE ESTATURA PERCENTIL DE ESTATURA 3 
(AÑOS) DEPA 25 50 75 25 50 75 y 
| 50 83 84 85 86 88 89 90 38 89 39 40 41 41 42 E 
90 27 7 98 00 01 02 03 52 5 53 54 ES 55) 56 > 
95 00 101 02 04 05 06 07 56 Y) 57 58 Do SE) 60 am 
99 08 108 09 11 12 15 14 64 64 65 65 66 67 67 5 
2 50 85 85 87 88 89 91 91 43 44 44 45 46 46 47 sz 
90 98 99 00 01 03 04 05 57 58 58 59 60 61 61 = 
95 102 103 04 05 07 08 09 61 62 62 63 64 65 65 Z 
99 109 110 11 12 14 15 16 69 69 70 70 71 72 72 mn 
3 50 86 87 88 89 91 2 08 47 48 48 49 50 50 51 2 
90 00 100 02 03 04 06 106 61 62 62 63 64 64 65 > 
95 04 104 05 07 08 09 10 65 66 66 67 68 68 69 ps] 
90) 11 WT 15 14 15 16 17 73 3 74 74 75 76 76 e 
4 50 88 88 90 91 92 94 94 50 50 51 52 22 53 54 a) 
90 101 102 03 04 06 07 08 64 64 65 66 67 67 68 > 
95 105 106 07 08 10 11 12 68 68 69 70 71 Y 72 E 
99 112 113 14 15 17 18 19 76 76 76 17 78 79 79 Z 
5) 50 89 90 91 93 94 95 96 52 DS ES 54 9 55 56 Z, 
90 03 103 05 06 07 09 109 66 67 67 68 69 69 70 Ze 
OS 07 107 08 10 11 12 115 70 Al 71 Ya 73 73 74 O 
99 14 114 16 17 18 20 120 78 78 79 Ye) 80 81 81 La 
6 50 91 92 93 94 96 97 98 54 54 55 56 56 yá 58 > 
90 04 105 06 08 09 10 11 68 68 69 70 70 71 72 U 
95 08 109 10 11 13 14 15 72 72 73 74 74 Y5 76 O 
99 5 116 17 19 20 21 22 80 80 80 81 82 83 83 ES 
7 50 SE) 95 0S 96 97 99 99 55 56 56 5 58 58 e) a 
90 106 107 08 09 11 12 3 69 70 70 71 Ye a 73 Z 
9 10 111 12 13 15 16 6 73 74 74 75 76 76 7 H 
99 17 118 19 20 20 2S 124 81 81 82 82 83 84 84 E 
8 50 95 95 96 98 99 00 01 57 al 57 58 59 60 60 
90 08 109 10 11 13 14 14 71 71 71 72 73 74 74 
95 12 112 14 15 16 18 8 75 Ja 75 76 717 78 78 
99 19 120 21 22 23 23 25 82 82 83 83 84 85 86 
S) 50 96 7 98 00 01 02 03 58 58 58 5) 60 61 61 
90 110 110 12 15 14 16 16 72 72 72 73 74 73 75 
95 114 114 IS 17 18 19 20 76 76 76 77 78 YE el 
sE 21 121 28 24 25 2) 27 83 83 84 84 85 86 87 
10 50 98 99 00 02 03 04 05 59 59 59 60 61 62 62 
90 12 112 14 15 16 18 18 73 43 73 74 75 76 76 
95 16 116 17 9 20 21 22 77 717 77 78 79 80 80 
99 23 123 25 26 2/ 29 29 84 84 85 86 86 87 88 
11 50 100 01 02 03 05 06 07 60 60 60 61 62 63 63 
90 114 114 16 7 18 119) 20 74 74 74 75 76 1/7 vil) 
OS 118 118 19) 21 22 23 24 78 78 78 Ye 80 81 81 
99 25 125 26 28 2) 30 31 85 85 86 87 87 88 89 
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TABLA 34-2 Valores de PA sistólica en niñas según la edad y el percentil de la estatura (cont.) 
PA SISTÓLICA (mmHg) PA DIASTÓLICA (mmHg) 


EDAD PERCENTIL PERCENTIL DE ESTATURA PERCENTIL DE ESTATURA 


(AÑOS) DE PA 


12 50 02 03 04 05 07 08 09 61 61 61 62 63 64 64 

O 90 16 16 17 19 20 21 22 75 75 75 76 77 78 78 
=> 95 19 20 21 23 24 25 26 79 79 79 80 81 82 82 
¡uy 99 27 27 28 30 31 32 33 86 86 87 88 88 89 90 
Q 13 50 04 05 06 07 09 10 10 62 62 62 63 64 65 65 
e) 90 17 18 18) 21 22 23 24 76 76 76 YE) 78 79 E 
Gu 95 21 22 23 24 26 27 28 80 80 80 81 82 83 83 
MN 59 28 ZE) 30 82 83 34 35 87 87 88 89 89 90 9 
14 50 06 06 07 09 10 11 12 63 63 63 64 65 66 66 

90 19 20 21 22 24 25 25 77 77 77 78 79 80 80 

95 23 23 25 26 27 29 29 81 81 81 82 83 84 84 

99 30 31 32 33 35 36 36 88 88 89 90 90 91 92 

15 50 07 08 09 10 11 13 13 64 64 64 65 66 67 67 

90 20 21 22 2 25 26 27 78 78 78 3) 80 81 81 

OS 24 25 26 27) 28) 30 31 82 82 82 83 84 85 85 

99 Sil 52 33 34 36 >) 38 89 89 90 s 9 92 95 

16 50 08 08 10 11 12 14 14 64 64 65 66 66 67 68 

90 21 22 23 24 26 27 28 78 78 79 80 81 81 82 

95 25 26 27 28 30 31 32 82 82 83 84 85 85 86 

99 32 33 34 35 37 38 39 90 90 90 9 92 93 93 

17 50 08 09 10 11 13 14 iS 64 65 65 66 67 67 68 

90 22 22 23 25 26 27 28 78 79 Ye 80 81 81 82 

a3 DS 26 27 2e) 30 Sl 32 82 83 83 84 85 85 86 

99 83 83 34 36 37 38 39 90 90 SN] S 92 93 93 


PA, presión arterial. 


Mida la PA y la estatura y calcule el IMC 
Determine la categoría de PA en cuanto a sexo, edad y estatura* 
Hipertensión en estadio 1* Prehipertensión* 


z — Cambios Educación sobre 
dae a ed en el estilo. |.<90% estilo de vida 
ela FA de vida cardiosaludable? 
En tres visitas terapéuticos para la familia 


90-<95% o | 120/80 mmHg 


Hipertensión 
en estadio 2* 


90-<95% O 
120/80 mmHg 


Estudio diagnóstico Estudio diagnóstico 
Incluye evaluación Incluye evaluación 

de lesión de órganos de lesión 
diana! de órganos diana* 


Repetición 
de la medición de la PA 
en 6 meses 


Hipertensión 
secundaria 

O hipertensión 
primaria 


Hipertensión 
secundaria 


Hipertensión 
primaria 


Considere el estudio 
diagnóstico y la evaluación 


Considere la derivación Tx Cambios en de lesión de órganos diana 
a un profesional con de causas || el estilo de vida en caso de sobrepeso 
experiencia en hipertensión || específicas || terapéuticost || o enfermedades concurrentes 


pediátrica 


IMC 
normal 


Sobrepeso 


Reducción Control 5 
Reducción 
Tx farma- || depeso || Tx farma- Reducción || cada ete 
cológico || y TX farma- || cológico* de peso || 6 meses 


cológico 


FIGURA 34-1 Algoritmo para orientar la evaluación y el tratamiento de la prehipertensión y la hipertensión de estadios 1 y 2. *Véanse las tablas 34-1 a 34-5 para 
consultar la clasificación de la presión arterial. Modificación de la dieta y la actividad física. +En niños y adolescentes con hipertensión de estadios 1 y 2 se ha de 
realizar una ecografía para evaluar la lesión de órganos diana. Considere también la ecografía en niños con diabetes u otros factores de riesgo. IMC, Índice de masa 
corporal; PA, presión arterial; Tx, tratamiento. 
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TABLA 34-3 Clasificación de la hipertensión arterial en pacientes pediátricos 


ADOLESCENTES > 18 AÑOS 
PAS < 120 mmHg y PAD < 80 mmHg 
PAS 120 a 139 mmHg o PAD 80 a 89 mmHg 


NIÑOS Y ADOLESCENTES < 18 AÑOS 
PAS y PAD < percentil 90 


PAS o PAD percentil 90-95 o PA > 120/80 
incluso si < percentil 90 


PAS o PAD > percentil 95-99 + 5 mmHg 


CLASIFICACIÓN DE LA PRESIÓN ARTERIAL 
ormal 


Prehipertensión arterial 


PAS 140 a 159 mmHg o PAD 90 a 99 mmHg 
PAS > 160 mmHg o PAD > 100 mmHg 


Hipertensión en estadio 1 


7 


Hipertensión en estadio 2 PAS o PAD > percentil 99 + 5 mmHg 


PAD, presión arterial diastólica; PAS, presión arterial sistólica. 

Modificado de National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents. The fourth report on the diagnosis, evaluation, and treatment 
of high blood pressure in children and adolescents. Pediatrics 2004,114(2 Suppl 4):555-576; y Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, et al. The seventh report of the Joint National Committee on 
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure: the JNC 7 report. JAMA 2003;289(19):2560-2572. 


Sustancias que pueden elevar la presión 


Resultados de la anamnesis 
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TABLA 34-4 y la exploración física que indican 


la presencia de una hipertensión secundaria 


RESULTADO 
Presente en la anamnesis 
Diagnóstico o síntomas de IVU 


Dolor articular, erupción cutánea, 
fiebre 


Inicio brusco de hematuria 
macroscópica 


Traumatismo renal 


Radiación abdominal 


Trasplante renal 


Pubertad precoz 
Calambres musculares, estreñimiento 


Sudoración excesiva, cefalea, palidez 
y/o sofocos 


Consumo de drogas 

Presente en la exploración 

PA > 140/100 mmHg a cualquier edad 
PA en la pierna < PA en el brazo 
Problemas de crecimiento, palidez 
Síndrome de Turner 

anchas café con leche 

Pulsos en piernas retrasados 
Pubertad precoz 

Soplos en el abdomen 

Edema 

Sudoración excesiva 


Pigmentación excesiva 


Estrías en varones 


INDICA 


Nefropatía por reflujo 


Vasculitis, LES 


Glomerulonefritis, trombosis 
venosa renal 


Infarto renal, estenosis de la arteria 
renal 


Nefritis por radiación, estenosis 
de la arteria renal 


Estenosis de la arteria renal 
del trasplante 


Trastorno suprarrenal 
Hiperaldosteronismo 


Feocromocitoma 


Hipertensión inducida por drogas 


Hipertensión secundaria 


Coartación aórtica 


efropatía crónica 
Coartación aórtica 
Estenosis de la arteria renal 
Coartación aórtica 
Trastorno suprarrenal 
Estenosis de la arteria renal 
Enfermedad renal 
Feocromocitoma 
Trastorno suprarrenal 


Hipertensión inducida 
por fármacos 


IVU, infección de vías urinarias; LES, lupus eritematoso sistémico; PA, presión arterial. 


Los pacientes pediátricos con hipertensión confirmada deben some- 
terse a una evaluación diagnóstica adaptada a sus circunstancias para 
confirmar o excluir las causas secundarias e identificar otros factores de 
riesgo CV.* En varias publicaciones se confirma la detección frecuente 
de la dislipemia en niños y adolescentes con PA alta, en especial entre 
los que son obesos.''*” El patrón típico consiste en un colesterol total 
normal o ligeramente elevado con hipocolesterolemia en las lipopro- 
teínas de alta densidad (HDL) y triglicéridos elevados. Este patrón es 
parecido al patrón de dislipemia que se encuentra en la diabetes tipo 2 


TABLA 34-5 a kl . 
arterial en la infancia 
MEDICAMENTOS MEDICAMENTOS 
DE PRESCRIPCIÓN DE VENTA SIN RECETA OTROS 
Inhibidores de la Cafeína Cocaína 
calcineurina (p. ej., 
ciclosporina, tacrolimús) 
Inhibidores de la COX-2 Efedrina DHEA 
(p. ej. celecoxib, otros) 
Eritropoyetina Fármacos Etanol 


antiinflamatorios no 
esteroideos* 


Glucocorticoides Seudoefedrina etales pesados 


(plomo, 
mercurio) 
Medicamentos para la Hierbas 
migraña (p. ej., ergotamina, medicinales 
sumatriptán) (p. ej. efedra, 
Glycyrrhiza) 


Anticonceptivos orales MDMA (éxtasis) 


Fenilpropanolamina Tabaco 


Seudoefedrina 


Medicamentos estimulantes* 
(p. ej. dexedrina, 
metilfenidato, derivados 
de anfetaminas) 


Antidepresivos tricíclicos* 


*Eleva la presión arterial con relativa poca frecuencia en comparación con las demás sustancias 
de la tabla. 
COX, ciclooxigenasa; DHEA, deshidroepiandrosterona; MDMA, 3,4-metilendioxi-N-metilanfetamina. 


y puede reflejar un componente de resistencia a la insulina, incluso 
en pacientes no obesos con hipertensión arterial. La tolerancia a la 
glucosa también puede estar alterada en los adolescentes obesos con 
hipertensión. En conjunto, estos datos son compatibles con un síndrome 
metabólico.'* La identificación de varios factores de riesgo CV en niños 
O adolescentes indica un riesgo mayor de enfermedad CV prematura y 
aboga por un tratamiento más intensivo. 

El daño de órganos diana en los niños hipertensos es indicación para 
el empleo de medicamentos antihipertensivos.* La hipertrofia ventricular 
izquierda (HVI) es el efecto de la hipertensión en órganos diana que se 
detecta con mayor facilidad en los adolescentes. La prevalencia de HVI 
en niños y adolescentes hipertensos puede llegar hasta el 30 o el 40% 
cuando se confirma mediante ecocardiografía y se aplican los criterios 
pediátricos.'*'* Aunque los efectos negativos de la HVI que se ven en 
los adultos, como la muerte súbita cardíaca, no se han demostrado 
en los niños hipertensos, la HVI es un hallazgo importante que indica la 
necesidad de tratamiento para controlar la PA y de monitorización para 
prevenir la progresión de la hipertrofia. La ecocardiografía, más que la 
electrocardiografía (ECG), es el método preferido para detectar la HVI 
tanto en adolescentes como en niños. La masa ventricular izquierda 
debe clasificarse en función de la estatura para corregir según la edad 
y los efectos de la obesidad.” 
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En la población de niños y adolescentes se han investigado los efectos 
de la PA alta en otros órganos diana. En esos estudios se describe la 
asociación entre el tamaño de las arteriolas de la retina y el nivel de PA 
en niños sanos,” mientras que en algunos niños y adolescentes hiper- 
tensos se ve el aumento del grosor íntima-media carotídea (GIMO),'*' 
microalbuminuria,'*'” y defectos neurocognitivos sutiles, en especial en 
el dominio de la función ejecutiva.”?' No obstante, necesitamos más 
datos antes de poder recomendar el empleo clínico rutinario del estudio 
de imagen de la carótida, la determinación de microalbuminuria en 
orina y la evaluación neurocognitiva en los más jóvenes. 


Abordaje terapéutico 
ABORDAJES NO FARMACOLÓGICOS 


La pérdida de peso, el ejercicio aeróbico y las modificaciones dietéticas 
reducen la PA en niños y adolescentes y se consideran el tratamiento 
principal de la hipertensión * en especial en los casos relacionados con 
la obesidad. En estudios en niños obesos se ha demostrado que una 
pérdida de peso, aunque sea poco importante, no solo disminuye la PA, 
sino que también mejora otros factores de riesgo CV como la dislipemia 
y la resistencia a la insulina.?* Si bien es difícil hacer que los niños 
obesos pierdan peso, y no es frecuente tener éxito, la identificación 
de una complicación médica de la obesidad, como la hipertensión 
arterial, aporta la motivación necesaria a los pacientes y sus familias 
para que realicen las modificaciones pertinentes del estilo de vida. En 
este contexto, se valorará recomendar intervenciones familiares porque 
son las que obtienen un éxito razonable a largo plazo.” 

En el tratamiento de la hipertensión arterial de los jóvenes se incluyen 
normalmente formas aerobias de ejercicio. Muchos niños ya participan 
en una o más actividades adecuadas, y es posible que solo necesiten 
aumentar su frecuencia o intensidad. El aumento de la actividad física 
tiene un beneficio claro tanto en el control del peso como en la mejoría 
de la resistencia a la insulina, la función endotelial y otros factores de 
riesgo aterógenos.” La combinación del aumento de la actividad física 
y la mejora de la forma física junto al descenso de la grasa corporal 
pueden frustrar el desarrollo de la diabetes tipo 2 en los casos de ries- 
go. Como mínimo, es necesario restringir el tiempo de actividades 
sedentarias, como mirar la televisión, a menos de 2 h al día.” 

Cuando se deja de hacer ejercicio regular, la PA vuelve a aumentar 
hasta los valores previos al ejercicio, es más, es poco probable que la 
PA se controle solo con ejercicio, y deberá combinarse con cambios 
en la dieta para obtener los mejores resultados en la reducción de la 
PA y el control del peso. La combinación de cambios en la dieta y el 
entrenamiento para el ejercicio también puede mejorar la función 
vascular.” 

La modificación de la dieta ha sido objeto de interés para el trata- 
miento y la prevención de la hipertensión arterial en niños y adoles- 
centes. Los nutrientes estudiados han sido los más evidentes, como 
sodio, potasio y calcio, y otros como el folato, la cafeína y otras sus- 
tancias. La ingesta habitual de sodio en la dieta de la mayoría de los 
niños y adolescentes en EE. UU. es mucho mayor que las necesida- 
des nutricionales, debido, principalmente, al consumo de alimentos 
preparados y comida basura. Los resultados de los estudios que han 
analizado los efectos del descenso de la ingesta de sodio en la PA no 
son tan evidentes en los niños como lo han sido en los adultos, aunque 
en un metaanálisis de 10 estudios independientes que investigaron el 
efecto de la modificación de la ingesta de sodio en la PA en niños se 
encontró que la reducción del 54% de la ingesta de sodio se asoció a 
una reducción de 2,47 mmHg de la PA sistólica.” La ingesta alta de sal 
aumenta la sed”* y se ha relacionado la ingesta alta de sodio en las 
dietas de los niños con la epidemia de obesidad a través del aumento 
del consumo de bebidas azucaradas.”*”” Estos resultados indican 
que la limitación de la ingesta de sodio en la dieta puede tener una 
función importante en el tratamiento de los adolescentes obesos con 
hipertensión arterial. 

Otros nutrientes que se han estudiado en pacientes con hipertensión 
arterial son potasio y calcio, dos sustancias que tienen efectos antihiper- 
tensivos. En un estudio sobre el suplemento de potasio y calcio durante 
2 años en niños chinos hipertensos sensibles a la sal se demostró que 
esta combinación reducía significativamente la PA sistólica,” un dato 
que indica que la dieta baja en sodio y enriquecida en potasio y calcio 
puede ser más eficaz en el tratamiento de la hipertensión arterial que una 
dieta en la que solo se restrinja la ingesta de sodio. Un ejemplo de esta 


dieta es la llamada Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH), 
que contiene una gran cantidad de frutas, verduras y productos lácteos 
bajos en grasa. Esta dieta reduce la PA en adultos con hipertensión 
arterial, incluso en los que reciben medicamentos antihipertensivos.” 
En un estudio piloto reciente se demostró que el plan de alimentación 
DASH también puede reducir la PA en niños y adolescentes con eleva- 
ción poco importante de la PA (percentil > 90)” y parece lógico aplicar 
la dieta DASH adaptada a los niños y adolescentes para el tratamiento 
de la hipertensión de la infancia, ya que incorpora una ingesta mayor de 
fibra y de otros micronutrientes y menos grasa saturada, aportando otros 
beneficios ante la presencia frecuente de dislipemia en adolescentes 
hipertensos. 

En general, se recomienda utilizar abordajes no farmacológicos como 
tratamiento de primera línea para la hipertensión en jóvenes, en es- 
pecial si son obesos. Para que sean más eficaces, estas medidas deben 
administrarse de forma sistemática, implicando a toda la familia y 
proporcionando apoyo a largo plazo. Y deben implantarse incluso en 
presencia de una indicación para comenzar a administrar medicamen- 
tos antihipertensivos, ya que el éxito de las intervenciones del estilo de 
vida complementará el tratamiento farmacológico. 


UTILIZACIÓN DE MEDICAMENTOS ANTIHIPERTENSIVOS 


Además de la modificación del estilo de vida, algunos niños y adoles- 
centes hipertensos necesitan medicamentos antihipertensivos para 
alcanzar la PA deseada, y el inicio del tratamiento farmacológico a 
la más temprana edad de los niños con hipertensión ofrece algunos 
beneficios potenciales.” Sin embargo, los datos sobre los riesgos 
y beneficios del tratamiento farmacológico antihipertensivo a largo 
plazo en el grupo de edad pediátrico aún son escasos y es difícil plantear 
la toma de decisiones sobre el momento en que se debe administrar. 
Se recomienda esperar a que aparezca una indicación definitiva antes 
de prescribir medicamentos antihipertensivos en niños o adolescentes.” 
Las indicaciones específicas son las siguientes: 

Hipertensión en estadio 2 (v. tabla 34-5) 

Hipertensión sintomática 

Hipertensión secundaria 

Daño de órganos diana por hipertensión 

Diabetes mellitus (tipos 1 y 2) 

Hipertensión persistente a pesar de aplicar medidas no farmacológicas 


La mayoría de estas indicaciones representa situaciones en las que es 
probable que la reducción de la PA ofrezca el beneficio del tratamiento 
de la afección concomitante, por ejemplo, en pacientes con diabetes 
es una estrategia importante para frenar el desarrollo de la nefropatía 
diabética y en pacientes con nefropatía crónica (NC) frena la velocidad 
de progresión a nefropatía terminal. Es necesario prescribir medica- 
mentos antihipertensivos a los niños hipertensos que no cumplen o no 
responden a una prueba razonable (de 6 a 12 meses) de medidas no 
farmacológicas, debido a su riesgo de desarrollar daño de órganos diana 
como consecuencia de la hipertensión. Para determinar durante cuánto 
tiempo se puede continuar con las medidas de estilo de vida solas es 
útil evaluar constantemente la aparición de HVI y de otras formas de 
daño hipertensivo de órganos diana. 

Un aspecto importante relacionado con la utilización de medi- 
camentos antihipertensivos en los jóvenes es la disponibilidad de 
información basada en la evidencia sobre la eficacia y la seguridad. 
Ante la incidencia relativamente baja de hipertensión arterial en la 
infancia, no resulta sorprendente que no se realizaran en el pasado 
estudios patrocinados por la industria en esa población, y la mayoría 
de los fármacos tenía que usarse empíricamente. La aprobación de la 
Food and Drug Administration Modernization Act (FDAMA) en 1997, 
a la que después siguieron otras leyes complementarias como la Best 
Pharmaceuticals for Children Act, la Pediatric Research Equity Act y la 
FDA Amendments Act de 2007, ha llevado a realizar muchos estudios 
clínicos de medicamentos antihipertensivos en población pediátrica 
y ha aumentado el número de estos medicamentos que cuentan con 
un prospecto específico para el tratamiento de la hipertensión arterial 
en niños. 

Actualmente, existen pocas directrices sobre qué clase de fár- 
maco antihipertensivo tiene que elegirse como fármaco inicial en 
los adolescentes hipertensos. Aunque en las directrices de práctica 
clínica en adultos se incluyen recomendaciones claras basadas en 
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evidencias procedentes de estudios clínicos, carecemos de una base 
de evidencias parecida en pacientes pediátricos. No se han llevado 
a cabo estudios clínicos diseñados para comparar diversas clases 
de fármacos antihipertensivos en jóvenes. Hasta que dispongamos 
de datos que permitan diferenciar las ventajas e inconvenientes de 
las diversas clases de medicamentos antihipertensivos en adoles- 
centes, parece razonable pensar que las distintas clases de fármacos 
(diuréticos, B-bloqueantes, inhibidores de la enzima conversora de 
angiotensina (ECA), antagonistas del receptor de angiotensina (ARA) 
y antagonistas del calcio (AC), pueden ser aceptables para el uso en 
primera línea. 

Hay algunas situaciones clínicas en las que están indicadas ciertas 
clases específicas de fármacos antihipertensivos. Así, los inhibidores de 
la ECA o los ARA son las preferidas en niños con NC debido a sus efectos 
beneficiosos frenando el deterioro de la función renal” y en adoles- 
centes hipertensos con síndrome metabólico hay que tener presentes 
los posibles efectos adversos de los diuréticos tiacidas y de algunos 
B-bloqueantes en el metabolismo de la glucosa, valorando el empleo de 
otras alternativas como medicamentos de primera línea.* 

Los medicamentos de primera línea más utilizados en el tratamiento 
de los niños hipertensos son los inhibidores de la ECA o los AC. Ahora, 
disponemos de datos sobre la eficacia y la seguridad obtenidos en 
estudios clínicos de casi todos los inhibidores de la ECA en niños y 
adolescentes hipertensos. Se han estudiado formulaciones en sus- 
pensión de algunos de ellos, y en las fichas técnicas aprobadas por 
la FDA se incluyen las instrucciones para su preparación. Sus efectos 
secundarios (tos, erupción cutánea y neutropenia) se ven en pocas 
ocasiones en los niños, son habitualmente bien tolerados y muchas 
formulaciones ofrecen la ventaja de la administración una vez al día. 
Por lo que respecta a los inhibidores de la ECA, son eficaces en el 
control de la PA y también tienen efectos beneficiosos en la función 
renal y cardíaca. Como ya hemos comentado, es importante recordar 
que ofrecen el beneficio de la protección renal en niños con diabetes 
o NC.* Debido a su efecto vasodilatador en la arteriola eferente, los 
inhibidores de la ECA pueden reducir la filtración glomerular y deben 
usarse con cautela en pacientes con estenosis de la arteria renal, riñón 
único o un riñón trasplantado y están contraindicados durante el 
embarazo debido a los posibles efectos teratógenos en el feto.” Estos 
fármacos pueden prescribirse en niños, pero con el consejo apropiado 
sobre la anticoncepción en las jóvenes adolescentes que son o pueden 
ser sexualmente activas. 

Los ARA también bloquean el sistema renina-angiotensina y tienen 
beneficios parecidos a los inhibidores de la ECA. También disponemos 
actualmente de datos obtenidos con varios ARA en estudios clínicos en 
poblaciones pediátricas, y se está adquiriendo experiencia con el em- 
pleo de estos fármacos en la hipertensión arterial en niños y adolescen- 
tes.*"*! En general, son tan eficaces como las demás clases de fármacos 
reduciendo la PA y no provocan hiperpotasemia u otros efectos adversos 
significativos. No obstante, ningún ARA ha sido aprobado para su uso en 
niños menores de 6 años, ya que se plantean dudas sobre su seguridad 
en este grupo de edad. Al igual que con algunos inhibidores de la ECA, 
se han estudiado las formulaciones en suspensión de varios ARA (in- 
cluidos losartán, candesartán y valsartán) y los prospectos aprobados 
por la FDA también incluyen las instrucciones para su preparación. En 
conjunto, los ARA parecen ser seguros y eficaces en el tratamiento de 
la hipertensión arterial en niños y adolescentes, aunque también se 
aplican las precauciones relacionadas con el embarazo comentadas 
para los inhibidores de la ECA. 

Varios AC dihidropiridina son útiles en el tratamiento de los niños 
hipertensos, no así los AC no dihidropiridina. Los datos sobre la eficacia 
y la seguridad obtenidos en estudios clínicos de los AC más modernos 
apoyan su uso en el tratamiento de la hipertensión en la infancia.” 
Pueden usarse como tratamiento inicial o como medicamentos de 
segunda o tercera línea cuando se necesita más de un fármaco para 
controlar la PA. Cuando se necesitan AC para controlar la hipertensión 
arterial crónica se prefieren preparados de acción prolongada. 

Los bloqueantes B-adrenérgicos (BB) son una de las clases más anti- 
guas de medicamentos antihipertensivos utilizadas para la hipertensión 
arterial pediátrica. Esos fármacos reducen la PA al bloquear la estimula- 
ción de los receptores B- y Badrenérgicos a través del sistema nervioso 
simpático, afectando, por tanto, a uno de los mecanismos subyacentes 
más importantes de la hipertensión. Existen varios tipos de BB, que tiene 
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afinidades diferentes por los receptores adrenérgicos** pero, de nuevo, 
los datos sobre la eficacia y la seguridad de los BB en niños hipertensos 
son escasos. Sí disponemos de datos sobre la utilización de propranolol 
en niños, ya que es uno de los BB más antiguos disponible, aunque esta 
información deriva principalmente de estudios de niños con diversas 
afecciones cardíacas o hipertensión portal. Entre los BB más modernos, 
hay datos sobre metoprolol de liberación ampliada obtenidos en un 
estudio clínico en pediatría en el que se demostraron su eficacia y 
seguridad.” Los BB son una buena elección para el tratamiento de la 
hipertensión en niños no asmáticos, pero no son siempre bien tolerados 
en deportistas porque reducen la capacidad de ejercicio. 

Si bien se recomienda en general utilizar diuréticos como tratamiento 
farmacológico inicial en adultos con hipertensión no complicada a 
partir de los datos procedentes de estudios clínicos, no se dispone de 
una información equivalente en niños. Por lo tanto, los diuréticos no 
son habitualmente el primer paso en el tratamiento farmacológico en 
los niños hipertensos salvo que existan signos clínicos de retención de 
líquido. Los diuréticos tiacidas pueden causar hipopotasemia en niños, 
que necesitarán suplementos de potasio. Se trata de una medida muy 
desagradable para ellos y plantea problemas de cumplimiento. Un 
diurético en dosis bajas puede ser útil como segundo o tercer fármaco 
en niños que necesiten varios fármacos para controlar su PA, y los 
diuréticos son útiles en especial como tratamiento adyuvante cuando 
el fármaco inicial es un inhibidor de la ECA o un ARA. 

La mayoría de los niños y adolescentes hipertensos están asintomáti- 
cos o presentan síntomas inespecíficos que no pueden achacarse a la PA 
elevada.” La ausencia de síntomas en un niño por lo demás sano supone 
una dificultad añadida al cumplimiento con la medicación diaria. Los 
adolescentes no suelen acordarse de tomar sus medicamentos y no les 
gusta parecer diferentes a sus compañeros. La probabilidad de cum- 
plimiento mejorará si se puede controlar la PA con un solo fármaco de 
administración una vez al día. También es necesario tener en cuenta 
los efectos adversos del fármaco elegido. Cuando se necesite más de 
un fármaco para conseguir la PA deseada, el empleo de combinaciones 
comerciales puede mejorar el cumplimiento. 

Cuando se utilicen medicamentos antihipertensivos en niños y adoles- 
centes se recomienda seguir el abordaje «escalonado» (fig. 34-2),* que 
permite individualizar el tratamiento y evaluar la eficacia y los efectos 
adversos continuamente. Al haber aprobado recientemente la FDA el 
prospecto de muchos fármacos antihipertensivos para su uso en pedia- 
tría, la mayoría de los médicos puede prescribir fármacos indicados en 
esta población. En la tabla 34-6 se resumen las dosis iniciales y máximas 
de algunos de estos fármacos antihipertensivos. 

Al plantear los objetivos del tratamiento en niños y adolescentes 
hipertensos es necesario tener en cuenta la presencia de enferme- 
dades asociadas.” En caso de hipertensión primaria no complicada 
y sin daño hipertensivo de órganos diana se establecerá un objetivo 


Comience con la dosis inicial 


Paso 1 recomendada del fármaco deseado 


Si no se consigue control de la PA: 


Aumente la dosis hasta alcanzar el objetivo 


Paso 2 de PA deseado o la dosis máxima 


Si no se consigue control de la PA: 


Añada un segundo fármaco con un mecanismo 
Paso 3 de acción complementario 


Si es necesario y deseable, aumente hasta la dosis recomendada más alta 
d 


Si no se consigue control de la PA: 


Consulte a un médico 
experimentado en 
el tratamiento de niños 
o adolescentes 
con hipertensión 


Añada un tercer 
fármaco 
antihipertensivo 
de clase diferente 


Paso 4 


FIGURA 34-2 Abordaje escalonado del tratamiento farmacológico de la 
hipertensión en adolescentes. PA, presión arterial. 
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TABLA 34-6 Dosis de medicamentos antihipertensivos indicadas para niños y adolescentes 


CLASE 


FÁRMACO 


DOSIS INICIAL 


Antagonista de los receptores Eplerenona 25 mg 
de la aldosterona (ARA) 
Espironolactona' 1 mg/kg 
Inhibidores de la enzima conversora Benazepril' 0,2 mg/kg hasta 10 mg 
de angiotensina (ECA) Captopril' 0,3-0,5 mg/kg 
Enalapril' 0,08 mg/kg 
Fosinopril 0,1 mg/kg hasta 10 mg 
Lisinopril' 0,07 mg/kg hasta 5 mg 
Quinapri 5-10 mg 
Antagonistas del receptor Candesartán 1-6 años, 0,2 mg/kg 
de angiotensina 6-17 años, PC < 50 kg, 4-8 mg 
6-17 años, PC > 50 kg, 8-16 mg 
Losartán' 0,75 mg/kg hasta 50 mg 
Olmesartán PC 20-34 kg, 10 mg 
>35 kg, 20 mg 
Valsartán' <6 años, 5 a 10 mg 
6-17 años, 1,3 mg/kg hasta 40 mg 
Antagonistas a- y B-adrenérgicos Labetalol' 2-3 mg/kg 
Carvedilol 0,1 mg/kg hasta 12,5 mg 
Antagonistas B-adrenérgicos Atenolol' 0,5-1 mg/kg 
Bisoprolol/HETZ 0,04 mg/kg hasta 2,5/6,25 mg 
Metoprolol 1-2 mg/kg 
Propranolol 1 mg/kg 
Antagonistas del calcio Amlodipino! 0,06 mg/kg 
Felodipino 2,5 mg 
sradipino' 0,05-0,15 mg/kg 
ifedipino de 0,25-0,5 mg/kg 
liberación 
ampliada 
a-agonista central Clonidina' 5-10 mg/kg 
Diuréticos Amilorida 5-10 mg 
Clortalidona 0,3 mg/kg 
Furosemida 0,5-2 mg/kg 
HCTZ 0,5-1 mg/kg 
Vasodilatadores Hidralacina 0,25 mg/kg 
Minoxidilo 0,1-0,2 mg/kg 


*Nunca debe superarse la dosis máxima recomendada en los adultos. 
¡Se dispone de información sobre la preparación de la suspensión extemporánea de estos fármacos. 


INTERVALO 
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dos veces al día 
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Una vez al día 


Dos veces al día, 
tres veces al día 


Una vez al día 
Una vez al día 
Una vez al día 
Una vez al día 


Una vez al día 


Una vez al día 
Una vez al día 


Una vez al día 


Dos veces al día 
Dos veces al día 


Una vez al día, 
dos veces al día 


Una vez al día 
Dos veces al día 
Dos veces al día, 
tres veces al día 


Una vez al día 

Una vez al día 

Tres veces al día, 
cuatro veces al día 


Una vez al día, 
dos veces al día 


Dos veces al día, 
tres veces al día 


Una vez al día 
Una vez al día 
Una vez al día, 
dos veces al día 
Una vez al día 


Tres veces al día, 
cuatro veces al día 
Dos veces al día, 
tres veces al día 


DOSIS MÁXIMA 
100 mg/día 


3,3 mg/kg hasta 100 mg/día 


0,6 mg/kg hasta 40 mg/día 
6 mg/kg hasta 450 mg/día 


0,6 mg/kg hasta 40 mg/día 
0,6 mg/kg hasta 40 mg/día 
0,6 mg/kg hasta 40 mg/día 
80 mg/día 


1-6 años, 0,4 mg/kg 

6-17 años, PC < 50 kg, 16 mg 

6-17 años, PC > 50 kg, 32 mg 

1,4 mg/kg hasta 100 mg/día 

PC 20-34 kg, 20 mg 

>35 kg, 40 mg 

<6 años, 80 mg 

6-17 años, 2,7 mg/kg hasta 
160 mg/día 


10-12 mg/kg hasta 1,2 mg/día 
0,5 mg/kg hasta 25 mg 


2 mg/kg hasta 100 mg/día 
10/6,25 mg/día 


6 mg/kg hasta 200 mg/día 
16 mg/kg hasta 640 mg/día 


0,3 mg/kg hasta 10 mg/día 
10 mg/día 
0,8 mg/kg hasta 20 mg/día 


3 mg/kg hasta 120 mg/día 


25 .g/kg hasta 0,9 mg/día 


20 mg/día 
2 mg/kg hasta 50 mg/día 
6 mg/kg/día 


3 mg/kg hasta 50 mg/día 
7,5 mg/kg hasta 200 mg/día 


1 mg/kg hasta 50 mg/día 


HCTZ, hidroclorotiacida; PC, peso corporal. 


de PA por debajo del percentil 95 para la edad, el sexo y la estatura, 
mientras que será inferior al percentil 90 correspondiente en caso de 
hipertensión secundaria, diabetes o daño hipertensivo de órganos diana. 
Estos objetivos concuerdan con las recomendaciones actuales para el 
tratamiento de la hipertensión en adultos, según los cuales el objetivo 
de PA debe ser menor en los casos de hipertensión complicada, como 
son los que tienen diabetes o enfermedad renal.' Recientemente, la 
European Society of Hypertension ha publicado la actualización de sus 
directrices para el tratamiento de la hipertensión en la infancia, en las 
que se recomienda un objetivo aún más bajo, menor del percentil 75, 
en los pacientes con NC.%* 

El tratamiento de la hipertensión arterial no termina cuando se pres- 
cribe el tratamiento farmacológico. El tratamiento de un niño hipertenso 
requiere el seguimiento periódico para verificar que se ha alcanzado el 


objetivo de PA, evaluar el cumplimiento terapéutico y vigilar los efectos 
adversos de los fármacos. Se puede alentar la monitorización de la PA 
por los propios adolescentes hipertensos en su domicilio con el dis- 
positivo adecuado, incrementando así su implicación en el tratamiento y 
mejorando el cumplimiento. Asimismo, se alentará el mantenimiento 
de las modificaciones del estilo de vida, con el objeto de alcanzar y 
mantener el control de la PA. La analítica se repetirá periódicamente, 
en especial el lipidograma y la glucemia en ayunas en los adolescentes 
obesos y el estudio de los electrólitos, el nitrógeno ureico en sangre 
(BUN) y la creatinina en los pacientes que reciban diuréticos, inhibido- 
res de la ECA o ARA. En cuanto a las jóvenes adolescentes que reciban 
inhibidores de la ECA o ARA, se asesorará permanentemente sobre la 
prevención del embarazo y se utilizarán anticonceptivos orales eficaces 
si son sexualmente activas, debido a los riesgos de lesión fetal. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Resumen 


La hipertensión y la prehipertensión son problemas frecuentes en la 
infancia, y la prevalencia de la hipertensión parece estar aumentando 
como consecuencia de la epidemia de obesidad infantil. Los pasos clave 
del tratamiento de los niños y adolescentes con hipertensión arterial son 
verificar, en primer lugar, el diagnóstico, para distinguir a continuación 
entre las formas primarias de las secundarias e identificar otros factores 
de riesgo CV y metabólicos y el daño de órganos diana. En todos los 
niños y adolescentes con PA alta es pertinente introducir modificaciones 
del estilo de vida relacionadas con la dieta, la actividad física y el con- 
trol del peso, en especial en los que tengan sobrepeso o lleven una vida 
sedentaria. Las indicaciones específicas del tratamiento farmacológico 
para conseguir los niveles idóneos de PA son hipertensión en estadio 2, 
hipertensión secundaria, hipertensión sintomática, NC y diabetes. 
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Perspectiva general 


Este capítulo se centra en el tratamiento médico y endovascular de la 
enfermedad arterial periférica (EAP) ateroesclerótica. En el Simposium 
on Atherosclerotic Peripheral Vascular Disease de la American Heart 
Association (AHA) se recomendó usar el término enfermedad arterial 
periférica para referirse a la enfermedad de las extremidades superiores 
e inferiores.' Este capítulo se centra en la EAP más prevalente, la del 
miembro inferior. 

La EAP aflige al 5,9% de los adultos mayores de 40 años y su prevalen- 
cia aumenta con el paso del tiempo y el número de factores de riesgo: 
afecta al 29% de los adultos mayores de 70 años o mayores de 50 que 
fuman o sufren diabetes.” Los factores de riesgo suelen ser los mismos 
que los de la enfermedad arterial coronaria (AEC). El tabaquismo y la 
diabetes son, entre los factores tradicionales de riesgo, los que más se 
asocian a la EAP, pero la nefropatía es un factor importante y no tradicio- 
nal.* La mayoría de los pacientes con EAP se encuentra asintomática y 
una minoría presenta claudicación intermitente; la isquemia crítica de la 
extremidad (ICE) se da solo del 1 al 2% de los casos. Con independencia 
del estado sintomático, estos pacientes corren un alto riesgo de morbi- 
lidad y mortalidad cardiovascular (fig. 35-1).* El infarto de miocardio 
(IM), los accidentes cerebrovasculares y la muerte ocurren más veces 
que los episodios en las extremidades de los pacientes con EAP; por 
eso, se precisan medidas radicales de prevención secundaria, como la 
abstinencia del tabaco y el tratamiento antihipertensivo, antiagregante 
e hipocolesterolemiante para prevenir los episodios cardiovasculares. El 
tratamiento de primera línea de la claudicación intermitente se basa en 
un programa supervisado de ejercicios, puesto que la revascularización 
se reserva, de ordinario, para los casos de claudicación graves sin res- 
puesta al ejercicio o al tratamiento conservador y para la isquemia crí- 
tica del miembro. La localización y las características de la enfermedad 
obstructiva determinan la estrategia Óptima de revascularización: las 
lesiones más complejas y distales suelen ser las que más responden a 
una reconstrucción quirúrgica. La tecnología ha evolucionado mucho y 
permitido el tratamiento de lesiones mediante intervención percutánea; 
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el umbral para la aplicación de este abordaje se ha reducido sustan- 
cialmente. La angiogenia terapéutica sigue constituyendo una medida 
prometedora, aunque todavía no se ha materializado en casos en los 
que no resulta posible la revascularización mecánica. 


Tratamiento conservador 


de la enfermedad arterial periférica 


El tratamiento conservador persigue dos objetivos en la EAP: prevención 
de los episodios cardiovasculares y mejora de los resultados obtenidos 
en la extremidad inferior (fig. 35-2). La detección de esta enfermedad 
y la aplicación de los tratamientos profilácticos pueden proporcionar 
grandes beneficios para la salud pública (tabla 35-1). 


Reducción del riesgo cardiovascular 


Tratamiento antiagregante 


El análisis secundario del Physicians Health Study indica que el ácido 
acetilsalicílico quizá previene la aparición de EAP tributaria de revas- 
cularización, pero no la EAP estable que genera una claudicación 
intermitente.” Esta aparente discrepancia se corresponde con esta idea: 
el tratamiento antiagregante previene más la enfermedad inestable 
producida por trombosis y menos la enfermedad estable secundaria a 
una ateroesclerosis progresiva.* 

En dos grandes estudios, controlados con placebo, se ha examinado 
la importancia del ácido acetilsalicílico en dosis bajas (100 mg) para la 
prevención primaria de los episodios cardiovasculares de pacientes con 
EAP asintomática y ninguna otra enfermedad vascular ateroesclerótica 
sintomática: el estudio Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis (AAA) 
y el estudio Prevention of Progression of Arterial Disease and Diabetes 
(POPADAD), donde se reclutó a pacientes con EAP y diabetes.”'” Tanto 
en el estudio POPADAD (razón de riesgos instantáneos [HR]: 0,98; 
intervalo de confianza [IC] al 95%: 0,76-1,26) como en el estudio AAA 
(AR: 1,03; IC al 95%: 0,84-1,27), el ácido acetilsalicílico no redujo el ries- 
go de los principales episodios cardiovasculares adversos. Sin embargo, 
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Población con EAP 


(50+ años con factores de riesgo para EAP o >70 años) 


Asintomática 
20-50% 


Claudicación intermitente 
10-35% 


Resultados 
alos 5 años 


Morbilidad 
de la extremidad 


Claudicación 
progresiva 
10-20% 


Claudicación 
estable 70-80% 


Isquemia crítica 


del miembro 1-2% 


FIGURA 35-1 


Morbilidad 
y mortalidad CV 


Episodios CV 
no mortales 20% 


Presentación 
clínica inicial 


Isquemia crítica 


del miembro 
1-2% 


Resultados al cabo de 1 año 


Vivo con 
dos miembros 
inferiores 50% 


Mortalidad 


Amputación 25% CV 25% 


Mortalidad 
15-30% 


Evolución natural de la enfermedad arterial periférica (EAP). Todos los pacientes con EAP corren un alto riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovas- 


cular (CV). La morbilidad del miembro de las extremidades de los pacientes con EAP asintomática o claudicación intermitente es menor que la morbilidad y mortali- 
dad cardiovasculares. La isquemia crítica de las extremidades posee un pronóstico sombrío. (Modificado de Hirsch AT, Haskal 2), Hertzer NR, et al. ACC/AHA 2005 practice 
guidelines for the management of patients with peripheral arterial disease (lower extremity, renal, mesenteric, and abdominal aortic). Circulation 2006;113[11]:e463-e654,) 


Tratamiento conservador de la enfermedad 
arterial periférica 


Todos los pacientes Pacientes con 


claudicación intermitente 


Reducir el riesgo 
cardiovascular: 


Mejora 
de la deambulación: 
Entrenamiento con 
ejercicios 
supervisados: 
sesiones de 35 
a50 min, de 3a5 
veces por semana 
Cilostazol: 100 mg, 
dos veces al día 


Abstinencia del tabaco 
Disminución de los 
lípidos: LDL-C 
recomendado < 70 mg/dl 
Disminución de la 
presión arterial: 

PA recomendada entre 
130/80 mmHg 

y 139/89 mmHg 
Tratamiento de la 
diabetes: HbA1c 
recomendada entre 7 

y 7,9% 

Antiagregantes 
plaquetarios: 

se prefieren preparados 
distintos al ácido 
acetilsalicílico 

(p. ej., clopidogrel) 


FIGURA 35-2 Resumen de la recomendación de los autores para el trata- 
miento conservador de la enfermedad arterial periférica (EAP). Todos los pacien- 
tes con EAP deben modificar de manera radical los factores de riesgo. La 
preferencia por el tratamiento antiagregante sin ácido acetilsalicílico se basa en 
el estudio CAPRIE y en el metaanálisis de Robless et al.'* HbA1c, hemoglobina 
A1c; LDL-C, colesterol unido a las lipoproteínas de baja densidad; PA, presión 
arterial. (Datos tomados de Robless P Mikhailidis DP. Stansby G. Systematic review of 
antiplatelet therapy for the prevention of myocardial infarction, stroke or vascular 
death in patients with peripheral vascular disease. Br J Surg 2001;88[6]:787-800; and 
Arandomised, blinded trial of clopidogrel versus aspirin in patients at risk ofischaemic 
events [CAPRIE]. CAPRIE Steering Committee. Lancet 1996;348[9038]: 1329-1339.) 


cada uno de estos estudios adolecía de limitaciones importantes, como 
un umbral discriminatorio del índice maléolo-braquial (IMB) superior al 
recomendado para definir la presencia de EAP, unas tasas de aconteci- 
mientos bastante menores que las esperadas y un cumplimiento escaso 
en el tratamiento asignado con ácido acetilsalicílico en el estudio AAA. 
Estas limitaciones no permiten desechar el posible efecto del ácido 
acetilsalicílico a la hora de prevenir los episodios cardiovasculares de 
los enfermos con EAP asintomática.'' En un metaanálisis reciente se 
destacó la falta de precisión de los datos sobre el uso del ácido acetilsa- 
licílico en la EAP.'**? En las guías actualizadas del American College of 
Cardiology (ACC)/AHA de 2011 para el tratamiento de la EAP se señala 
que el tratamiento antiagregante constituye una recomendación más 
importante para reducir el riesgo de IM, accidentes cerebrovasculares 
o mortalidad vascular en la EAP asintomática si el IMB corresponde a 
0,9 o menos (clase lla, peso de la evidencia [PE] C) que si se sitúa entre 
0,91 y 0,99 (clase IIb, PE A)? 

Robless et al.'* llevaron a cabo un metaanálisis de estudios con- 
trolados y aleatorizados para el tratamiento antiagregante exclusivo 
de pacientes con EAP sintomática. Se incluyeron 24 estudios de 
tratamiento antiagregante, controlados con placebo, sobre un total 
de 6.036 pacientes con claudicación intermitente y 10 estudios, de 
tratamiento antiagregante, controlados con placebo, sobre un total 
de 1.765 enfermos sometidos a revascularización. La variable principal 
examinada representó una combinación de los infartos de miocardio, 
accidentes cerebrovasculares y mortalidad cardiovascular. El tratamien- 
to antiagregante comportó un descenso del 22% en el riesgo (razón de 
posibilidades [RP]: 0,78; IC al 95%: 0,63-0,96) entre los pacientes con 
claudicación, del 24% (RP: 0,76; IC al 95%: 0,54-1,05) entre los pacientes 
sometidos a revascularización quirúrgica y del 27% (RP: 0,73; IC al 95%: 
0,23-2,31) entre los sometidos a angioplastia percutánea con balón. En 
el metaanálisis contemporáneo de la Antithrombotic Trialists Collabo- 
ration se obtuvieron resultados similares tras incluir a 9.214 pacientes 
con EAP reclutados en 42 estudios.'* El metaanálisis de Robless et al. 
también contenía cinco estudios sobre 6.929 pacientes con EAP, en 
los que se compararon otros antiagregantes —clopidogrel, ticlopidina 
O asociación de dipiridamol más ácido acetilsalicílico- frente al ácido 
acetilsalicílico. Los pacientes no tratados con ácido acetilsalicílico 
mostraron menos episodios cardiovasculares (6,6%) que los tratados 
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TABLA 35-1 E ci 

arterial periférica 

POBLACIÓN REDUCCIÓN RELATIVA 

OBJETIVO DEL CON EAP QUE DEL RIESGO CON 
TRATAMIENTO NO ALCANZA EL TRATAMIENTO 
PREVENTIVO ¡3M0]:313 410) INDIVIDUAL 
LDL-C < 70 mg/dl 95% 20% 
Antiagregantes 39% 12% 
PA < 140/90 mmHg 46% 20% 
Abstinencia del tabaco 29% 40% 


REDUCCIÓN RELATIVA 
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Beneficio potencial para la población estadounidense de la detección y el tratamiento de la enfermedad 


PREVENCIÓN DE ECM 


DEL RIESGO PARA RIESGO RELATIVO POTENCIALES/ 


LA POBLACIÓN ACUMULATIVO 5 AÑOS 
19% 0,81 269.800 

5% 0,77 326.600 

9% 0,7 426.000 

12% 0,62 539.600 


EAR enfermedad arterial periférica; ECM, episodios cardíacos mayores; LDL-C, colesterol unido a las lipoproteínas de baja densidad; PA, presión arterial. 
Modificado de Pande RL, Hiatt WR, Zhang P, et al. A pooled analysis of the durability and predictors of treatment response of cilostazol in patients with intermittent claudication. Vasc Med 


2010;15(3):181-188. 


(8,4%), lo que supuso un descenso del riesgo del 24% (RP: 0,76; IC al 
95%: 0,64-0,91) en comparación con el ácido acetilsalicílico. La ma- 
yoría de estos datos comparativos provenían del estudio Clopidogrel 
Versus Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events (CAPRIE), donde se 
compararon los efectos de clopidogrel y del ácido acetilsalicílico para 
prevenir una variable conglomerada de accidentes cerebrovasculares 
isquémicos, IM y mortalidad vascular de pacientes con enfermedad 
vascular ateroesclerótica sintomática.'* El clopidogrel comportó una 
reducción absoluta del riesgo del 1,1% (0,4-1,7%) y relativa del 23,8% 
(8,9-36,2%), en comparación con el ácido acetilsalicílico, para los 6.452 
pacientes con EAP de CAPRIE. En el estudio más reciente Clopidogrel for 
High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, 
and Avoidance (CHARISMA) sobre ácido acetilsalicílico más clopido- 
grel frente a ácido acetilsalicílico solo, el tratamiento combinado de pa- 
cientes con EAP sintomática conllevó un descenso estimado del 
riesgo de IM, accidente cerebrovascular o mortalidad CV del 15% (HR: 
0,85; IC al 95%: 0,66-1,08).'* Además, Robless et al. observaron que los 
antiagregantes, distintos al ácido acetilsalicílico, tendían a reducir 
el riesgo de los episodios mayores de hemorragia, en comparación con el 
ácido acetilsalicílico (RP: 0,73; IC al 95%: 0,51-1,06).'* En total, la revisión 
de la evidencia indica que la monoterapia sin ácido acetilsalicílico (es 
decir, con clopidogrel) podría constituir el tratamiento antiagregante 
más eficaz de la EAP sintomática.'”*” En las guías de la American College 
of Cardiology Foundation (ACCF)/AHA de 2011 para el tratamiento 
de la EAP se recomienda usar antiagregantes para disminuir el riesgo de 
IM, accidente cerebrovascular y mortalidad vascular de pacientes con 
EAP sintomática (clase I, PE A).? Los antiagregantes concretos, ácido 
acetilsalicílico y clopidogrel, se aconsejan, pero con un peso menor de 
la evidencia (clase [, PE B). La asociación entre ácido acetilsalicílico y 
clopidogrel se puede plantear como alternativa a la monoterapia, pero 
su eficacia no se ha establecido (clase Ilb, PE C). 


Tratamiento anticoagulante 


Existen pocos datos sobre la utilidad del tratamiento anticoagulante 
oral en la EAP. El metaanálisis de la anticoagulación oral de pacien- 
tes con EAP reveló que la anticoagulación oral con una intensidad 
moderada o alta (índice internacional normalizado [INR] > 2) más el 
ácido acetilsalicílico reducían de manera significativa la combinación 
de IM, accidente cerebrovascular o muerte, en comparación con el 
ácido acetilsalicílico solo (RP: 0,56; IC al 95%: 17-77%), bien a costa 
de duplicar el riesgo de los episodios hemorrágicos mayores.!” No hay 
ninguna evidencia a favor de una anticoagulación oral de intensidad 
baja (INR < 2). En el estudio Warfarin Antiplatelet Vascular Evaluation 
(WAVE) se comparó después la anticoagulación oral de intensidad mo- 
derada (INR: 2-3) con warfarina más antiagregantes frente al tratamiento 
antiagregante solo para prevenir los IM, accidentes cerebrovasculares, 
revascularización y mortalidad CV de pacientes con enfermedad vas- 
cular periférica ateroesclerótica sintomática, el 82% de los cuales sufría 
una EAP en el miembro inferior.'* La anticoagulación con warfarina, 
sumada a los antiagregantes, no redujo significativamente el riesgo de 
IM, accidente cerebrovascular o muerte (RR: 0,92; IC al 95%: 0,73-1,16) 
o de IM, accidente cerebrovascular, muerte o revascularización (RR: 
0,91; IC al 95%: 0,74-1,12), y las hemorragias potencialmente mortales 
resultaron 3,4 veces más frecuentes en el grupo de tratamiento com- 
binado. Las guías del ACCF/AHA de 2011 para tratar la EAP previenen 
frente al uso de la warfarina, añadida a los antiagregantes, para reducir 


el riesgo de los episodios cardiovasculares isquémicos adversos en la 
EAP (clase III, PE B).* 


Hipolipemiantes 


No se ha realizado ningún estudio clínico de gran alcance exclusiva- 
mente de enfermos con EAP tratados con hipolipemiantes; por eso, la 
evidencia a favor del uso de hipocolesterolemiantes en la EAP procede 
de estudios de cohortes sobre la EAP o de análisis de subgrupos de EAP de 
los estudios clínicos. 


TRATAMIENTO CON INHIBIDORES 

DE LA HMG-CoA REDUCTASA (ESTATINAS) 

En los estudios de referencia Scandinavian Simvastatin Survival Study 
(45) y West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS) solo se 
incluyeron, respectivamente, 253 y 193 personas con EAP.**” Curiosa- 
mente, el análisis secundario del estudio 45 mostró que la simvastatina 
reducía el riesgo de claudicación reciente o progresiva.” El Heart Protec- 
tion Study (HPS), donde se aleatorizó a 20.536 adultos con enfermedad 
vascular o diabetes conocidas para que recibieran 40 mg de simvastatina 
o un placebo, fue el primer estudio con hipocolesterolemiantes, en el 
que se reclutó a un número considerable de pacientes con enfermedad 
vascular periférica (tanto EAP como otro tipo) y sin EAC.” Entre los 
6.748 sujetos con enfermedad vascular periférica, la simvastatina redujo 
significativamente el riesgo de episodios vasculares mayores (RR relati- 
va: 22%; IC al 95%: 15-29%). Además, la simvastatina disminuyó el riesgo 
de episodios vasculares periféricos (RR relativa: 16%; IC al 95%: 5-25%) de 
todos los participantes.” La reducción relativa se asemejó entre los 
pacientes con EAP basal y sin ella, pero la tasa mayor de episodios de 
los pacientes con EAP conocida se tradujo en un descenso absoluto 
mayor del riesgo entre los casos de EAP que entre los casos sin EAP 
(20 por 1.000 frente a 3 por 1.000).* Así pues, las estatinas reducen 
con eficacia los episodios vasculares coronarios y no coronarios de los 
pacientes con EAP. 

En la revisión de las guías del National Cholesterol Education Program 
Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) se recomendaba calificar a los 
enfermos con EAP como casos con un riesgo alto o altísimo.” Se consi- 
dera que las personas con EAP corren un riesgo altísimo en presencia 
de varios factores de riesgo importantes, factores de riesgo graves y mal 
controlados, o varios componentes del síndrome metabólico. El valor 
recomendado de colesterol unido a las lipoproteínas de baja densidad 
(LDL-C) de la mayoría de los pacientes con EAP es inferior a 100 mg/dl 
y debe plantearse un objetivo de menos de 70 mg/dl si el riesgo es muy 
alto. Las guías del ACC/AHA para el tratamiento de la EAP coinciden 
con estas recomendaciones y en las guías de prevención secundaria 
de la ACCF/AHA de 2011 se recomienda como dosis adecuada de una 
estatina aquella que reduce el LDL-C por debajo del valor recomendado 
y proporciona un descenso del LDL-C del 30% o más.**? 


TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE SIN ESTATINAS 


Las mialgias inducidas por las estatinas revisten especial importan- 
cia para los pacientes con EAP, dada la enorme carga de síntomas 
que esta población presenta en los miembros inferiores.” Los clínicos que 
atienden a enfermos con EAP deben conocer las recomendaciones 
clínicas del ACC/AHA/National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBD 
sobre el uso y la seguridad del tratamiento estatínico.” En las guías de 
prevención secundaria de la ACCF/AHA de 2011 se recomendaba como 
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razonable el tratamiento reductor del LDL-C con secuestradores de los 
ácidos biliares o ácido nicotínico (clase lla, PE B) o la administración 
de ecetimiba (clase IIB, PE B) si el paciente no tolera las estatinas o no 
alcanza los valores de LDL-C y recomendados con un tratamiento es- 
tatínico máximo.” Deben administrarse fibratos, además de estatinas, 
alos pacientes con triglicéridos superiores a 500 mg/dl para prevenir la 
pancreatitis aguda (clase 1, PE C). Si un paciente muestra un colesterol 
elevado (no asociado a las lipoproteínas de alta densidad [HDL]) du- 
rante la administración adecuada de estatinas, parece razonable aplicar 
tratamiento con ácido nicotínico o fibratos (clase IIb, PE B). Conviene 
recordar que el ácido nicotínico y los fibratos previenen de manera 
particularmente eficaz los episodios cardiovasculares de los enfermos 
con alto riesgo caracterizado por cifras elevadas de triglicéridos y un 
colesterol unido a las HDL (HDL-C) bajo.**?” 


Tratamiento antihipertensivo 


El tratamiento de la hipertensión con antihipertensivos reduce eficaz- 
mente el riesgo de accidentes cerebrovasculares, IM, insuficiencia 
cardíaca y muerte.” La Joint National Commission (JNC) recomienda 
en la actualidad reducir la presión arterial de los hipertensos hasta cifras 
menores de 140/90 mmHg y, si el riesgo de episodios cardiovasculares 
es alto, por debajo de 130/80 mmHg. Las guías del ACC/AHA para el 
tratamiento de la EAP recomiendan disminuir las cifras por debajo 
de 140/90 mmHg, de forma general, si el paciente sufre una EAP y 
por debajo de 130/80 mmHg si es diabético o presenta una nefropatía 
crónica (clase 1, PE A).** Sin embargo, no se conoce ningún estudio 
clínico donde se haya probado de un modo concluyente que el des- 
censo de la presión arterial por debajo de 130/80 mmHg prevenga con 
más eficacia los episodios cardiovasculares que la reducción hasta 
cifras inferiores a 140/90 mmHg. En lo que respecta a la EAP, en un 
pequeño subgrupo del estudio Appropriate Blood Pressure Control in 
Diabetes (ABCD) sobre 950 sujetos con diabetes de tipo 2, el tratamiento 
intensivo hasta una presión arterial media de 128/75 mmHg comportó 
un descenso importante del riesgo de episodios cardiovasculares, en 
comparación con el placebo, con el que se obtuvieron presiones arte- 
riales de 137/81 mmHg.” Sin embargo, al analizar las tasas de episodios 
con las diferentes estrategias de tratamiento de toda la población del 
estudio no se hallaron diferencias, de modo que el análisis del subgrupo 
con EAP solo permite formular hipótesis. 

Se ha sometido a un escrutinio riguroso la recomendación más radical 
en la diabetes. Según el metaanálisis de estudios sobre antihipertensivos en 
la diabetes de tipo 2 y en la anomalía de la glucosa en ayunas, efectua- 
do por Bangalore et al., el riesgo de mortalidad cardiovascular e infartos 
de miocardio no mejora cuando se alcanza una presión arterial sistólica 
(PAS) menor de 130 mmHg, en comparación con una PAS inferior a 
135 mmHg; así pues, se propuso que la PA óptima de los enfermos 
diabéticos oscilaría en un valor sistólico de 130 a 135 mmHg y otro 
diastólico de 80 a 83 mmHg.” De manera análoga, los datos de los 
estudios no respaldan que la obtención de los valores recomendados 
de PA (menos de 130/80 mmHg) por los enfermos con nefropatía 
crónica reduzca los riesgos de enfermedad cardiovascular.” De he- 
cho, la consecución de valores inferiores a 130/80 mmHg comportó 
una incidencia más elevada de episodios adversos. Así pues, los datos 
existentes no respaldan los valores recomendados de presión arterial 
(menos de 130/80 mmHg) para los pacientes con EAP y diabetes o 
nefropatía crónica. 


Tratamiento con inhibidores 
de la enzima conversora de angiotensina 


Las guías del ACC/AHA de 2005 para tratar la EAP y la actualización de 
2011 señalan como razonable el uso de los inhibidores de la enzima 
conversora de angiotensina (IECA) entre los pacientes con EAP sinto- 
mática (clase lla, PE B) y asintomática (clase IIb, PE C) para reducir el 
riesgo de episodios cardiovasculares adversos. El respaldo al uso de los 
IECA para disminuir el riesgo cardiovascular de los pacientes con EAP 
proviene sobre todo del estudio Heart Outcomes Prevention Evaluation 
(HOPE).*** En el estudio HOPE se aleatorizó ramipril o placebo a 9.297 su- 
jetos con alto riesgo de episodios ateroescleróticos sobre la base de 
la presencia de ateroesclerosis y/o diabetes, y se les vigiló durante 
5 años, por término medio. El tratamiento con ramipril comportó un des- 
censo relativo del 22% (IC al 95%: 14-30%) en el riesgo de IM, accidente 
cerebrovascular o mortalidad cardiovascular, beneficio que se dio entre 


los pacientes con EAP sintomática y asintomática.” En otros estudios 
controlados con placebo se repartió al azar a sujetos con alto riesgo de 
episodios cardiovasculares un tratamiento con IECA o con antagonistas 
de los receptores de angiotensina (ARA); en conjunto, en estos estudios 
se redujo el riesgo de IM, accidente cerebrovascular y muerte.*** En el 
único estudio de estos, con un grupo de referencia activa, el estudio 
Comparison of Amlodipine Versus Enalapril to Limit Occurrences of 
Thrombosis (CAMELOT), se repartió al azar placebo, enalapril o amlo- 
dipino a los sujetos.*' El amlodipino comportó un descenso en el riesgo 
de los episodios que tendió a resultar mayor que con el enalapril (HR: 
0,81; IC al 95%: 0,63-1,04) y que resultó significativamente menor con 
el placebo (HR: 0,69; IC al 95%: 0,54-0,88), mientras que la reducción 
del riesgo lograda con el enalapril no se diferenció estadísticamente 
de la del placebo (HR: 0,85; IC al 95%: 0,67-1,07). Estos datos obligan 
a extremar la cautela para interpretar los estudios de tratamiento con 
IECA controlados con placebo. 


Tratamiento fB-bloqueante 


Se ha suscitado la preocupación de que los B-bloqueantes pudieran 
alterar la capacidad ambulatoria de los pacientes con EAP. Esta in- 
quietud se basa en la vasodilatación, glucogenólisis y gluconeogenia 
mediadas por los receptores fB», de suerte que los B-bloqueantes no 
cardioselectivos, como el propanolol, podrían mermar la función de 
la musculatura esquelética durante el ejercicio.* Radack y Deck efec- 
tuaron un metaanálisis de estudios controlados y aleatorizados sobre 
el efecto de los B-bloqueantes en la capacidad ambulatoria o en el 
período de resistencia.” Los resultados del análisis parecían indicar 
que los B-bloqueantes no merman la capacidad ambulatoria en la EAP, 
conclusión corroborada posteriormente por Paravastu et al. En una 
reciente comparación entre el nebivolol y la hidroclorotiacida para 
tratar a enfermos hipertensos con claudicación intermitente tampoco 
se encontró que el primero modificara la deambulación.” Por último, 
los B-bloqueantes no modifican la calidad de vida de los pacientes con 
EAP y enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) asociada.” No 
se debe suspender el tratamiento fB-bloqueante de los pacientes con EAP 
y una indicación clara para su administración. 


Abstinencia del tabaco 


El consumo de cigarrillos es el factor más importante de riesgo para la 
aparición y progresión de la EAP.* Los fumadores activos sufren una 
EAP más grave, una claudicación más intensa y tienen una capaci- 
dad de esfuerzo menor que los exfumadores.”* Estas diferencias son 
independientes del índice maléolo-braquial, es decir, el tabaquismo 
perjudica la función de la musculatura de los miembros inferiores a 
través de mecanismos que trascienden el descenso del flujo sanguíneo. 
La abstinencia del tabaco aumenta la probabilidad de mejora en la 
presión maleolar y en la tolerancia al esfuerzo de los enfermos con 
claudicación intermitente.” El tabaquismo continuado acelera la pro- 
gresión de la EAP y aumenta el riesgo de isquemia crítica del miembro, 
pérdida de la permeabilidad del injerto y amputación.” La abstinencia 
del tabaco duplica la supervivencia a los 5 y 10 años de los enfermos 
con EAP sintomática; esta ventaja para la supervivencia se manifiesta 
ya en el primer año de la abstinencia.” * Cerca de un tercio de los 
pacientes con EAP se interesan por el cese inmediato del hábito y 
están dispuestos a acudir a un programa formal para dejar el tabaco.” 
Toda intervención intensiva para que cese el tabaquismo, que incluya 
asesoramiento y ayudas farmacológicas, aumenta mucho las tasas de 
abstinencia a corto plazo. 

Las ayudas farmacológicas para dejar de fumar abarcan la reposición 
de nicotina, el clorhidrato de bupropión y la vareniclina. El bupro- 
pión es un inhibidor débil de la captación neuronal de noradrenalina 
y dopamina, pero no modifica la serotonina. La vareniclina estimula la 
dopamina, con lo que disminuye el ansia por el tabaco y los síntomas 
de abstinencia, pero también bloquea los receptores nicotínicos. Eisen- 
berg et al. efectuaron un metaanálisis de 69 estudios de carácter doble 
ciego, controlado con placebo y aleatorizado para dejar de fumar, 
en los que intervinieron, en total, 32.908 participantes y se efectuó un 
análisis de los resultados con validación bioquímica. El bupropión, la 
vareniclina y el tratamiento de reposición nicotínica prácticamente 
duplicaron las posibilidades de dejar de fumar, en comparación con el 
placebo (fig. 35-3).** Además, la vareniclina se asoció a una tasa doble 
de abstinencia del tabaco, con relación al bupropión, en los estudios 
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Razón 
j de posibilidades A favor! A favor del 
Farmacoterapia (ICal95%) gg placebo ! tratamiento 
Bupropión 2,12 (1,76-2,56) e 
Chicle de nicotina 1,65 (1,37-2,01) : -0- 
Inhalador de nicotina 2,18 (1,38-3,45) _—— 
Aerosol nasal de nicotina 2,37 (1,57-3,60) ——— 
Parche de nicotina 1,88 (1,60-2,22) ¡o 
Comprimidos de nicotina 2,06 (1,47-2,87) —— 
Vareniciclina 2,55 (1,99-3,24) -. 
—_—_—————— 
0,2 1 he 
Razón de posibilidades 
(IC al 95%) 


FIGURA 35-3  Farmacoterapia para abandonar el tabaquismo y eficacia clínica. 
Los datos se ajustaron en función de la edad media, el sexo y el número medio 
de cigarrillos consumidos al día. /C, intervalo de confianza. (Tomado de Eisenberg 
M), Filion KB, Yavin D, et al. Pharmacotherapies for smoking cessation: a meta-analy- 
sis of randomized controlled trials. CMA) 2008;179[2]:135-144.) 


Cuadro 35-1 Recomendaciones de clase | 


para que los pacientes con enfermedad arterial 
periférica dejen de fumar 


1. En cada visita se interrogará a los fumadores o exfumadores 
por este hábito. (Peso de la evidencia: A) 

2. Se ofrecerá asesoramiento a los pacientes y se elaborará un plan 
para abandonar el hábito que abarque la farmacoterapia y/o la remisión 
a un programa para dejar de fumar. (Peso de la evidencia: A) 

3. Cada uno de los clínicos que atiendan a personas con enfermedad 
arterial periférica de los miembros inferiores, que fumen cigarrillos 
o que consuman otro tipo de tabaco, recomendará la abstinencia 
del tabaco y les ofrecerá terapia conductual farmacológica. (Peso 
de la evidencia: C) 

4. Si no existe ninguna contraindicación ni otra indicación clínica que lo 
impida, los médicos ofrecerán uno o más tratamientos farmacológicos: 
vareniclina, bupropión y tratamiento de reposición nicotínica. (Peso 
de la evidencia: A) 


Tomado de Rooke TW, Hirsch AT, Misra S, et al. 2011 ACCF/AHA focused update of the 
guideline for the management of patients with peripheral artery disease (updating the 
2005 guideline). Vasc Med 2011;16(6):452-476. 


comparativos directos. Las tasas absolutas de abandono del tabaco 
variaron entre el 13 y el 26%, es decir, la mayoría de los pacientes que 
recibieron farmacoterapia para dejar de fumar no logran suspender este 
hábito. Las guías modernas del ACC/AHA de 2005 para tratar la EAP y 
las recomendaciones para que los pacientes con EAP dejen de fumar 
se resumen en el cuadro 35-1. * 


Diabetes 


En ningún estudio clínico se ha investigado si el tratamiento hipogluce- 
miante intensivo mejora los resultados cardiovasculares de los pacientes 
con EAP y diabetes. Las guías del ACC/AHA para tratar la EAP aconsejan 
una hemoglobina Alc inferior al 7% para reducir las complicaciones 
microvasculares y mejorar, en principio, los resultados cardiovasculares 
(clase lla, PE C).* Desde que se publicó la guía se ha examinado en 
tres grandes estudios clínicos si la mejora intensiva de la glucemia 
comporta una mejora de los resultados cardiovasculares. En conjunto, 
el descenso intensivo de la glucosa en estos estudios no redujo el riesgo 
de episodios cardiovasculares en la diabetes.” Las guías de prevención 
secundaria de la AHA/ACC 2011 han rebajado, en consecuencia, esta 
recomendación (clase IIb, PE C).” Las medidas generales, por ejemplo, 
la actividad física diaria, la corrección del peso, el control de la presión 
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arterial y el control de los lípidos, se recomiendan a todos los enfermos 
diabéticos (clase l, PE B). 


Claudicación intermitente 


La claudicación intermitente merma de forma llamativa la calidad de 
vida, que se puede mejorar aliviando los síntomas e incrementando 
la distancia recorrida.” Si el paciente con claudicación es apto, la 
primera medida consiste en un entrenamiento con ejercicios supervi- 
sados. Según un metaanálisis de 21 estudios, efectuado por Gardner y 
Poehlman,* los ejercicios supervisados mejoran el tiempo recorrido sin 
dolor en un 180% y la distancia máxima recorrida por los enfermos con 
claudicación intermitente en un 120%. En un metaanálisis de estudios 
controlados y aleatorizados se concluyó que el ejercicio mejoraba 
la capacidad ambulatoria máxima en un 150%, por término medio 
(intervalo: 75-230%), en comparación con los programas de ejercicios 
no supervisados.” La mejoría de la capacidad ambulatoria alcanzada 
con el entrenamiento físico superó la de la farmacoterapia y resultó pa- 
recida a la de la revascularización.* En el estudio Claudication: Exercise 
Versus Endoluminal Revascularization (CLEVER), el entrenamiento con 
ejercicios supervisados indujo una mejoría mayor del tiempo máximo 
recorrido y una mejoría menor de la calidad de vida específica de la 
EAP que la revascularización con endoprótesis entre pacientes con EAP 
aortoilíaca y claudicación; ambos tratamientos ofrecieron resultados 
muy superiores a los del tratamiento conservador óptimo únicamente.” 
En las guías del ACC/AHA para la EAP se aconseja, como modalidad 
inicial de tratamiento para los enfermos con claudicación intermitente, 
un programa de entrenamiento supervisado (clase l, PE A; fig. 35-4). 
Este programa debería consistir en sesiones de, al menos, 30 a 45 min 
de duración, tres veces por semana durante un mínimo de 12 semanas. 
La cinta de correr y el senderismo son los ejercicios más beneficiosos 
y la carga de trabajo debe causar síntomas de claudicación moderada 
al cabo de 3 a 5 min. Tras un descanso breve se repite el patrón de 
ejercicios y reposo. Antes de iniciar el programa de ejercicios, la prueba 
convencional de esfuerzo, con cinta sin fin y monitorización electrocar- 
diográfica (ECG) de 12 derivaciones permite detectar la inestabilidad 
isquémica, arrítmica y hemodinámica, a fin de que el programa de 
ejercicio resulte seguro. 


Pentoxifilina 

La pentoxifilina, un derivado metilxantínico, fue el primer medicamento 
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU. para 
tratar la claudicación intermitente. Entre los mecanismos propuestos 
que mejoran la claudicación se encuentran el descenso de la viscosidad 
sanguínea, la adherencia plaquetaria y el fibrinógeno y la mejora de la 
deformabilidad eritrocítica. En el estudio más amplio sobre los efectos 
de la pentoxifilina en la claudicación intermitente, el Scandinavian 
Study Group sobre 150 pacientes, no se apreció una mejora significativa 
de la distancia recorrida sin dolor o máxima, en comparación con un 
placebo. En un metaanálisis de estudios clínicos se comprobó que la 
pentoxifilina surtía un efecto beneficioso leve, pero significativo, sobre 
la claudicación intermitente pero existe controversia en torno a que 
dicho beneficio resulte significativo.***” 


Cilostazol 


El cilostazol, un inhibidor de la fosfodiesterasa (PDE,) de tipo 3, fue 
el segundo medicamento aprobado por la FDA para la claudicación 
intermitente. Sus dos efectos fisiológicos principales consisten en vaso- 
dilatación e inhibición de la agregación plaquetaria, pero no está claro 
como mejora la claudicación. En un metaanálisis, por pacientes, de 
nueve estudios se comprobó que el cilostazol mejora significativamente 
la distancia máxima recorrida, en una media de 42,1 m, en comparación 
con un placebo (P < 0,0001).* A pesar del posible aumento de la 
mortalidad asociado con el uso de los inhibidores de PDE de tipo 3, no 
se apreció ningún efecto sobre la tasa de mortalidad (HR: 0,95; IC al 95%: 
0,68-1,35). En un único estudio comparativo directo, el cilostazol mejoró 
la claudicación intermitente significativamente más que la pentoxifilina 
y el placebo, pero la pentoxifilina no se mostró distinta al placebo.” Los 
efectos adversos más comunes, generalmente de intensidad leve, son 
cefalea, diarrea, deposiciones anómalas, infección, retinitis y edema 
periférico.” El cilostazol está contraindicado para los pacientes con 
insuficiencia cardíaca congestiva y alteraciones graves de la función 
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Diagnóstico confirmado de EAP 


Ninguna discapacidad 
funcional importante 


+ No se requiere tratamiento 
de la claudicación 

+» Visitas de revisión, como 
mínimo, anuales para 
vigilar la aparición 


Programa 
supervisado 
de ejercicios 


Estudio durante 
3 meses 


Comprobación 
de la eficacia antes 
y después 
del programa 
de ejercicios 


de síntomas de isquemia 
en miembros inferiores 

o lechos coronario 

y cerebrovascular 


Mejoría clínica: 
visitas de revisión, 
como mínimo, 
anuales 


Síntomas limitantes 
del estilo de vida 


Síntomas limitantes del estilo 
de vida con manifestaciones 
de enfermedad por aflujo 


Tratamiento 
farmacológico: 
cilostazol 
(pentoxifilina) 


Estudio 
durante 3 meses 


Estudio anatómico 
ampliado con técnicas 
diagnósticas 
más extensas, 
no invasivas 
o angiográficas 


Tratamiento 
endovascular 
o derivación 
quirúrgica según 
la anatomía 


Discapacidad significativa a pesar 
del tratamiento conservador 
y/o tratamiento endovascular, 


con documentación de AEP, rasgos 
anatómicos favorables y una relación favorable 
entre beneficio y riesgo de la intervención 


Evaluar revascularización endovascular 
o quirúrgica adicional 


FIGURA 35-4 Tratamiento de la enfermedad arterial periférica (EAP). (Modificado de Hirsch AT, Haskal Z), Hertzer NR, et al. ACC/AHA 2005 practice guidelines for the 
management of patients with peripheral arterial disease (lower extremity, renal, mesenteric, and abdominal aortic). Circulation 2006;113[11]:e463-e654.) 


hepática o renal y se debe administrar, en dosis más bajas, a los pacien- 
tes que además toman diltiacem, omeprazol u otros inhibidores de las 
isoenzimas CYP2C19 y CYP3A4 del citocromo (CY) P-450. 


Tratamiento perioperatorio para la cirugía 


vascular no cardíaca 


Los pacientes sometidos a cirugía vascular no cardíaca corren más ries- 
go de presentar episodios cardiovasculares adversos perioperatorios. Los 
elementos que mejor predicen las complicaciones cardíacas son los sín- 
dromes coronarios inestables, la insuficiencia cardíaca descompensada, 
el bloqueo auriculoventricular de alto grado, la taquicardia ventricular 
O las arritmias supraventriculares no controladas, y la valvulopatía 
grave.” Para reducir el riesgo cardíaco de la cirugía vascular se recurre, 
a menudo, a tratamientos farmacológicos con fB-bloqueantes, estatinas 
y antiagregantes. 


B-bloqueantes 


La administración perioperatoria y postoperatoria óptima de f-blo- 
queantes reduce el riesgo de IM y muerte asociadas a la cirugía vas- 
cular no cardíaca. La aplicación óptima pasa por iniciar el tratamiento 
B-bloqueante, por lo menos, 7 días antes de la operación con un prepa- 
rado de acción larga, para alcanzar una frecuencia cardíaca menor de 
60 Ipm en el preoperatorio y de 80 Ipm en el quirófano y después de la 
operación, evitando cuidadosamente la hipotensión postoperatoria. 
Las guías perioperatorias del ACC/AHA aconsejan mantener el bloqueo B 
perioperatorio después de la cirugía si el paciente recibe B-bloqueantes 
para tratar, por ejemplo, una angina o una arritmia (clase I, PE C) o si 
se somete a cirugía vascular y tiene signos de isquemia coronaria en 
las pruebas preoperatorias (clase 1, PE B).” Los B-bloqueantes también 
se aconsejan para los pacientes, cuyo estudio preoperatorio revela una 
EAC o un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares, definido 


por la presencia de varios factores de riesgo clínico (clase II, PE B). Los 
pacientes sometidos a cirugía vascular que tienen un riesgo cardíaco 
bajo o signos de isquemia extensa en la ecocardiografía de esfuerzo con 
dobutamina (cinco o más segmentos) no se benefician, en ocasiones, 
de los fB-bloqueantes.**” 


Estatinas 


La retirada de las estatinas en el período perioperatorio aumenta lla- 
mativamente el riesgo de IM y de muerte.” El comienzo preoperatorio 
del tratamiento muy intensivo con estatinas de larga acción reduce el 
riesgo de IM y de muerte entre los enfermos con un riesgo cardiovas- 
cular elevado sometidos a cirugía vascular.”'”* La intensificación del 
tratamiento estatínico comporta un descenso en el riesgo de IM y de 
mortalidad cardiovascular en el postoperatorio, en comparación con 
los tratamientos estatínicos de intensidad reducida.” 


Tratamiento antiagregante 

La importancia de los antiagregantes para prevenir las complica- 
ciones cardíacas de la cirugía vascular no cardíaca se desconoce.” 
Según un análisis decisorio, el ácido acetilsalicílico brindaría un 
descenso pequeño (0,73%) de la tasa perioperatoria de mortalidad, 
a expensas de un incremento del 2,46% en las complicaciones hemo- 
rrágicas.”* 


Tratamiento intervencionista 


de la enfermedad arterial periférica 

Los avances en las técnicas quirúrgicas y endovasculares han permitido 
ampliar significativamente el número de pacientes y el ámbito de los 
trastornos que se pueden corregir con la revascularización. No obs- 
tante, conviene recordar que, a pesar de este cambio revolucionario 
en el arsenal terapéutico frente a la EAP, la corrección de la enferme- 
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dad causada por la ateroesclerosis generalizada a través de medidas 
generales intensivas y medicación sigue resultando determinante para 
prevenir los futuros episodios cardiovasculares y prolongar la vida de 
estos enfermos. 

Los pacientes con una enfermedad arterial de los miembros inferiores 
suelen estar igualmente preocupados por el dolor, que disminuye su 
calidad de vida. Asimismo, temen a futuras complicaciones en los 
miembros, como ulceraciones, destrucción de tejido y amputaciones. 
Aquellos con claudicación intermitente o una isquemia crítica en la 
extremidad experimentan una peor calidad de vida, a juzgar por las 
escalas subjetivas, que los enfermos con insuficiencia cardíaca o EPOC 
avanzadas." La revascularización mejora decisivamente la calidad de 
vida y previene estas terribles secuelas en los miembros. 


Indicaciones de la revascularización 


La AHA y el ACC respaldan la revascularización de la EAP entre 
los pacientes con isquemia crítica del miembro y aquellos con una 
claudicación que limita la vida y produce una discapacidad im- 
portante, a pesar de la fisioterapia (ejercicios) y/o del tratamiento 
farmacológico.* 

La revascularización quirúrgica ha representado, desde hace tiempo, 
el tratamiento de base para la reconstrucción arterial pero, dada la tasa 
relativamente alta de morbilidad y mortalidad cardiovascular peri- 
operatoria de los enfermos con EAP, se ha reservado para los casos de 
isquemia crítica del miembro o de claudicación grave. La durabilidad 
de la derivación aortofemoral y de la derivación infrainguinal con la 
vena safena autóloga continúa siendo la referencia para comparar los 
tratamientos endovasculares.”* 

Hay pocos estudios aleatorizados y bien diseñados sobre la im- 
portancia y la eficacia de las intervenciones endovasculares. En un 
estudio aleatorizado de comparación entre la angioplastia con balón 
y el tratamiento farmacológico frente a la claudicación unilateral se 
observó que la angioplastia con balón proporciona una distancia 
recorrida superior sin dolor, un índice maléolo-braquial más alto y 
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una tasa mayor de permeabilidad vascular.” El metaanálisis de la 
intervención con angioplastia transluminal percutánea (PTA) frente 
a la terapia con ejercicios en casos de claudicación puso de relieve 
una calidad de vida similar y una capacidad funcional mayor, con un 
índice maléolo-braquial mejorado, en el grupo de revascularización.*” 
En el estudio Bypass Versus Angioplasty in Severe Ischemia of the Leg 
(BASIL), se aleatorizó la revascularización percutánea o quirúrgica 
a 452 pacientes con isquemia crítica del miembro y enfermedad in- 
frainguinal. Según los resultados iniciales, publicados en 2005, ambas 
estrategias comportaron variables primarias equivalentes de super- 
vivencia sin amputación (57 frente a 52%; P= no significativa) a los 
3 años del seguimiento.” Los análisis ulteriores revelaron que, entre 
los pacientes que habían sobrevivido más de 2 años, los sometidos a 
revascularización quirúrgica mostraron un aumento de 7,3 meses en 
la supervivencia global (P=0,02).* 

La preferencia de pacientes y médicos por los tratamientos míni- 
mamente invasivos y los avances en las técnicas endovasculares, 
que proporcionan una durabilidad parecida a la de la revasculari- 
zación quirúrgica, explican el incremento sustancial en el número 
de intervenciones endovasculares efectuadas por cardiólogos, ci- 
rujanos vasculares y radiólogos intervencionistas.** La elección de 
la revascularización endovascular, frente a la quirúrgica, depende 
de consideraciones anatómicas y de la comorbilidad del paciente, 
que puede modificar el equilibrio entre riesgo y beneficio de una 
intervención concreta. En el Trans-Atlantic Inter-Society Consensus 
Document (TASC), las lesiones se clasifican en cuatro grupos según 
su idoneidad para la revascularización endovascular o quirúrgica, 
que depende de la localización, la longitud del segmento arterial 
dañado y la presencia de una enfermedad oclusiva o, por el con- 
trario, estenótica (fig. 35-5)."* La superposición entre las categorías 
endovascular y quirúrgica refleja el panorama tan cambiante de las 
lesiones que se pueden abordar por vía endovascular y la dificultad 
para estratificar todas las variables de la anatomía de un paciente 
concreto con un algoritmo exhaustivo. 


Clasificación de las lesiones según 
el Trans-Atlantic Inter-Society Consensus (TASC ll) 


Lesiones aortoilíacas 


EN 
. ole Ao-IR < 3 cm ÍN EN 


+ Obstrucción de AIP o AIE 


+ Estenosis múltiples < 10 cm 
pl, AN 


Tipo C 
+ Obstrucción bilateral de AIP 


+ Estenosis bilateral IN SN / AN 


de AIE < 10 cm 
+ Obstrucción calcificada de AlE 


Tipo A 
+ Estenosis de AlP 
+ Estenosis de AIE < 3 cm 


* Lesión de AFP o All 


Tipo D 
+ Obstrucción de Ao-IR 
+ Enfermedad difusa 


+ Obstrucción unilateral 
de AIC y AIE 


gp AAN EN 
A AA 


abierta en cualquier otro lugar 


Endovascular 


Quirúrgica 


Lesiones femoropoplíiteas 


Tipo A 
» Estenosis < 10 cm 
+ Obstrucción < 5 cm 


Tipo B 


* Lesiones múltiples, 
cada una <5 cm 
* <15 cm, respeta la arteria 
poplítea 
+ Ausencia de continuación tibial 
+ Obstrucción calcificada, <5 cm 
+ Lesión poplíitea 


Tipo C 
» Lesiones múltiples, 
total > 15 cm 
+ Necesidad de >2 intervenciones 
endovasculares recurrentes 


Tipo D 
+ Obstrucción > 20 cm, lesión 
de AFC o poplítea 
+ Obstrucción poplítea 
y proximal (trifurcación) 


FIGURA 35-5 La declaración Trans-Atlantic Inter-Society Consensus (TASC) ofrece recomendaciones para la revascularización quirúrgica o endovascular en función 
de la localización y gravedad de la enfermedad arterial periférica. La intervención endovascular constituye una estrategia idónea de primera línea para las lesiones 
TASC A y B, mientras que se prefiere la revascularización quirúrgica para las lesiones TASC D. Las enfermedades de la categoría TASC C se pueden abordar con 
cualquiera de estas estrategias. AFP arteria femoral primitiva; A/E, arteria ilíaca externa; All, arteria ilíaca interna; A/A arteria ilíaca primitiva; Ao-/R, porción infrarrenal 
de la aorta. (Tomado de Norgren L, Hiatt WR, Dormandy JA, etal. Inter-Society Consensus forthe Management of Peripheral Arterial Disease [TASC 11]. JVasc Surg 2007,45[Suppl 


S]:55-567.) 
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Consideraciones técnicas 


La planificación cuidadosa de la revascularización endovascular mejora 
las posibilidades de éxito de la intervención y puede evitar complica- 
ciones. Las pruebas diagnósticas no invasivas se solicitarán antes que 
las invasivas. La ecografía arterial, las mediciones de la presión con 
Doppler segmentario, la angiografía por tomografía computarizada 
(ATC) y la angiografía por resonancia magnética (ARM) facilitan un 
mejor reconocimiento de la localización y extensión de la enfermedad 
arterial, lo que ayuda a establecer la idoneidad anatómica para la 
revascularización endovascular y a evaluar el abordaje vascular óptimo 
para tratar satisfactoriamente a un paciente concreto. La selección 
estratégica de la guía de acceso puede marcar la diferencia entre el 
éxito y el fracaso de una técnica particular. La enfermedad aortoilíaca 
proximal debe abordarse, en principio, mediante acceso retrógrado 
ipsolateral por la arteria femoral primitiva. Las lesiones obstructivas 
cercanas o inferiores al ligamento inguinal (arteria ilíaca externa, femo- 
ral primitiva, femoral superficial, femoral profunda y poplítea) suelen 
abordarse por vía retrógrada a través de la arteria femoral primitiva con- 
tralateral. La evaluación diagnóstica y el tratamiento del vaso diana se 
realizan a continuación «sobre y por encima» de la bifurcación ilíaca. 
La enfermedad infrapoplítea distal —es decir, la que afecta a las arterias 
tibial anterior, tibial posterior y peronea- suele abordarse más bien 
con un acceso anterógrado ipsolateral. A menudo se precisa más de 
un acceso vascular; por ejemplo, se emplea un acceso bilateral por la 
femoral primitiva para tratar la enfermedad de la bifurcación aórtica, 
y el acceso al miembro inferior se logra a través de las arterias radial o 
braquial cuando se aborda una obstrucción de la ilíaca primitiva tanto 
desde «arriba» como desde «abajo». Las vainas de 5 Fr suelen resultar 
adecuadas para la angiografía diagnóstica, pero casi todas las interven- 
ciones exigen una vaina de 6 Fr, como mínimo, y un acceso mayor si se 
emplean dispositivos especializados, endoprótesis de diámetro mayor 
o endoprótesis recubiertas. 

El uso de antiagregantes y anticoagulantes alrededor de la inter- 
vención se ha extrapolado sobre todo de la literatura médica sobre 
intervenciones coronarias. De ordinario, se aplica ácido acetilsalicílico 
(325 mg) antes de la intervención y, si esta es programada, se suminis- 
tra clopidogrel (carga de 300 a 600 ms y luego 75 mg/día). Se aplica 
heparina por vía intravenosa (i.v.), en una dosis basada en el peso, 
hasta alcanzar un tiempo de coagulación activada de 250 a 300 s, si 
bien los inhibidores directos de la trombina, como la bivalirudina, se 
están utilizando cada vez más; los inhibidores de la glucoproteína IIb/ 
lla no se emplean demasiado en las intervenciones periféricas. Las 
guías utilizadas en las intervenciones periféricas varían desde 0,014 
hasta 0,035 pulgadas, dependiendo del tamaño del vaso tratado y 
del grado de soporte que se precisa para liberar el balón o la endo- 
prótesis. Como principio general, se escogerá el sistema de guías, 
balones y endoprótesis con el mínimo perfil necesario para terminar 
satisfactoriamente la intervención. Los balones de angioplastia pueden 
ser distensibles, no distensibles y cortantes, y los balones impregnados 
de fármacos liberan una serie de fármacos en investigación y factores 
proangiógenos. Las principales categorías de endoprótesis son las 
endoprótesis que se expanden con balón, las autoexpandibles, 
las recubiertas y las endoprótesis liberadoras de fármacos (ELF). La 
elección de la endoprótesis depende, de forma característica, del 
territorio vascular o tratado y, hasta cierto punto, de la preferencia 
del operador. Las técnicas complementarias, como la aterectomía, la 
braquiterapia vascular y la crioterapia, pueden resultar útiles en situa- 
ciones concretas. Las ventajas y los inconvenientes de estas técnicas 
se exponen en las secciones siguientes. 


Enfermedad aortoilíaca 


Las lesiones obstructivas que afectan a la porción distal de la aorta y 
a las arterias ilíaca primitiva, ilíaca interna e ilíaca externa se deno- 
minan de manera colectiva enfermedad de aflujo. Los pacientes con 
una enfermedad obstructiva aortoilíaca acuden al médico con una 
claudicación clásica en la pantorrilla o síntomas menos característicos, 
como molestias en las nalgas o en el muslo y disfunción eréctil. Si exis- 
te una enfermedad multivascular, que incluye una lesión aortoilíaca 
susceptible de revascularización endovascular, el tratamiento de la 
enfermedad aortoilíaca proximal únicamente suele aliviar los síntomas 
y se aconseja, por este motivo, como estrategia inicial (fig. 35-6). 


FIGURA 35-6 Enfermedad arterial periférica en varios niveles con oclusión 
aortoilíaca (aflujo) y de la AFS (infrainguinal). En esta angiografía por resonancia 
magnética se aprecia la obstrucción de la arteria ilíaca externa izquierda y de la 
AFS bilateral. Se observan redes colaterales extensas a ambos lados desde 
la arteria femoral profunda, que reconstituyen el flujo por la porción distal de las 
arterias femorales superficiales y facilitan la perfusión de los vasos infrapoplíteos, 
relativamente poco dañados. 


Las comparaciones directas entre la revascularización endovascular y 
quirúrgica en la enfermedad ilíaca se limitan, en esencia, a la angioplastia 
con balón frente a la cirugía de revascularización. En estos estudios se 
han obtenido resultados equivalentes con ambas estrategias,* si bien 
las endoprótesis ofrecen una durabilidad a largo plazo mayor que la 
angioplastia con balón. De acuerdo con un metaanálisis de 2.000 inter- 
venciones ilíacas endovasculares, la permeabilidad a los 4 años de las 
lesiones tratadas con endoprótesis mejoró en un 43%, en contraposición 
con las lesiones tratadas solo por angioplastia con balón.” En el estudio 
Safety and Efficacy of Express LD to Treat Stenosed or Occlusive Atheros- 
clerotic Disease in lliac Arteries (MELODIE), la permeabilidad primaria 
y asistida a los 2 años de una endoprótesis ilíaca exclusiva, de balón 
expandible, llegó al 87,8 y al 98,2%, respectivamente.*” La estrategia de 
colocación primaria de la endoprótesis frente a colocación provisional 
de la endoprótesis, caso de obtener un resultado poco óptimo de la 
angioplastia, se ha examinado en una serie de estudios clínicos. Las dos 
estrategias resultan equivalentes frente a lesiones focales no oclusivas 
y la durabilidad notificada tras un seguimiento medio de 5,6 años no 
varía; los cirujanos lograron evitar el uso de una endoprótesis en el 63% 
de las intervenciones.” Sin embargo, en la mayoría de las intervenciones 
aortoilíacas actuales se coloca una endoprótesis y hoy el tratamiento 
endovascular se considera la medida preferida de revascularización en 
la mayoría de las lesiones aortoilíacas, ya que los resultados de la inter- 
vención (éxito > 90%) y la permeabilidad a largo plazo (del 74 al 87% a 
los 3 años) se corresponden con los de la revascularización quirúrgica.” 

En una serie de estudios se ha investigado el tipo ideal de endoprótesis. 
Las endoprótesis de balón expandibles proporcionan una resistencia ra- 
dial mayor, tienen un acortamiento menor y se pueden colocar con más 
precisión que las endoprótesis autoexpandibles de nitinol. De ordinario, 
la lesión de la bifurcación aortoilíaca se trata con endoprótesis de balón 
expandibles que se despliegan simultáneamente (fig. 35-7). Las endo- 
prótesis autoexpandibles de nitinol son más flexibles y se pueden liberar 
mejor; su conformación se adapta mejor a los vasos tortuosos y dilatados 
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FIGURA 35-7 Tratamiento satisfactorio con endoprótesis expandibles con balón y desplegadas simultáneamente en una enfermedad aortoilíaca obstructiva. 
A. En la angiografía de substracción digital se aprecia obstrucción de la porción distal de la aorta y de sendas arterias ilíacas primitivas de un enfermo con claudicación 
y ausencia de pulsos femorales. B. Tras la colocación de endoprótesis aortoilíacas, se restaura el flujo. En la bifurcación ilíaca se prefieren las endoprótesis expandibles 
con balón por su mayor resistencia radial y la precisión en su despliegue, si se compara con las endoprótesis autoexpandibles de nitinol. 


y a las zonas donde la compresión y la flexión externas suponen un pro- 
blema, como puede ser la arteria ilíaca externa cuando se aproxima al 
ligamento inguinal (fig. 35-83). En el estudio Cordis Randomized lliac Stent 
Project (CRISP) no se encontró ninguna diferencia en la permeabilidad a 
largo plazo entre los dos tipos de endoprótesis autoexpandibles, nitinol 
O acero inoxidable.** Las endoprótesis cubiertas se han utilizado tradi- 
cionalmente para tratar aneurismas ilíacos, fístulas arteriovenosas (AV) 
y como rescate para el acceso a la hemodiálisis y, en ocasiones, resultan 
salvadoras si se perfora o rompe la arterial ilíaca; no obstante, tienen más 
aplicaciones frente a la enfermedad ateroesclerótica obstructiva. Tradi- 
cionalmente, las endoprótesis cubiertas están revestidas de una capa de 
politetrafluoroetileno (PTFE) en la superficie íntima, pero también se han 
explorado otros materiales. Estos materiales se han fabricado para las 
plataformas de endoprótesis expandibles de balón y autoexpandibles. 
Entre las ventajas potenciales de las endoprótesis cubiertas cabe citar la 
barrera física que confiere el PTFE, que evita la proliferación de tejido a 
través de las celdas abiertas en los armazones de la endoprótesis como 
consecuencia de la hiperplasia neointimal o de la progresión de la 
enfermedad. Curiosamente, en los bordes distal y proximal de las endo- 
prótesis puede seguir apareciendo hiperplasia y reestenosis. Según un 
estudio retrospectivo y no aleatorizado de 54 pacientes con enfermedad 
de la bifurcación ilíaca tratados con endoprótesis simultáneas «en beso», 
las endoprótesis cubiertas proporcionaron una permeabilidad primaria 
mayor (92 frente a 62%; P= 0,02) tras un seguimiento de 29,5 meses, en 
comparación con las endoprótesis metálicas desnudas.* La endoprótesis 
Viabahn es un dispositivo cubierto y autoexpandible aprobado por la 
FDA para uso endovascular y su importancia en las intervenciones sobre 
el número inferior se aclarará en el estudio aleatorizado ¡Cast Atrium 
Registry Ultrasound Study (ICARUS). 


Enfermedad femoropoplítea 

La arteria femoral superficial (AFS) resulta singular porque discurre a 
lo largo del muslo sin apenas emitir ramas importantes y está someti- 
da a una serie de fuerzas que modifican la dinámica del flujo, como 
extensión, flexión, contracción, torsión y compresión. El resultado es 
que la AFS es una de las arterias que más se afecta en los pacientes con 


FIGURA 35-8 Los segmentos arteriales de zonas sometidas a tortuosidad, 
flexión y torsión son los adecuados para el tratamiento con endoprótesis flexi- 
bles autoexpandibles. En esta imagen se observa una visión oblicua de la recons- 
trucción de los vasos ilíacos en una imagen angiográfica por tomografía 
computarizada. El curso tortuoso de las arterias ilíacas externas, que abandonan 
la pelvis, se presta al tratamiento con endoprótesis autoexpandibles. 
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FIGURA 35-9 Obstrucción de un segmento largo de la arteria femoral superficial. Gracias a los avances en las herramientas endovasculares, hoy la enfermedad 
extensa de los vasos infrainguinales se puede tratar mediante intervención percutánea. A. Angiografía de las arterias femorales primitiva y profunda del lado derecho, 
con obstrucción proximal de la arteria femoral superficial (fecha). B. La arterial femoral superficial recibe flujo, por encima de la rodilla, a través de colaterales de la 
femoral profunda (fecha). C y D. El flujo se restaura por el vaso tras la colocación de endoprótesis autoexpandibles. 


factores de riesgo para la EAP. Los pacientes con enfermedad de la AFS 
suelen presentar obstrucciones largas y redes colaterales que parten 
de la arteria femoral profunda e impiden la isquemia crítica del miem- 
bro, pero no proporcionan una perfusión suficiente para el ejercicio. 
Estas mismas fuerzas son las que explican el talón de Aquiles de las 
intervenciones sobre la AFS: dificultad para atravesar obstrucciones de 
segmentos largos y tasas altas de reestenosis. La fabricación de alam- 
bres hidrófilos, dispositivos de reentrada, balones de angioplastia de 
perfil bajo y endoprótesis autoexpandibles de nitinol ha aumentado 
llamativamente el número de lesiones en la AFS que se pueden abordar 
por vía endovascular (fig. 35-9). 

La decisión de efectuar la angioplastia con balón, en lugar de colocar 
una endoprótesis, depende, en la AFS, de consideraciones anatómicas y se 
opone a las premisas de la arteria ilíaca, en la que el tratamiento preferido 
es la colocación primaria de endoprótesis. En dos estudios aleatorizados se 
comparó la angioplastia frente a la colocación de endoprótesis en la AFS, 
con resultados divergentes. En uno de ellos, las endoprótesis comportaron 
una durabilidad superior y resultados funcionales mejores que los de la 
ATP sola frente a lesiones segmentarias largas.” Sin embargo, la angio- 
plastia con balón ofrece una durabilidad similar a la de la endoprótesis en 
las lesiones no obstructivas más cortas (<10 cm); la colocación provi- 
sional de endoprótesis se reserva para las disecciones u otros resultados 
inadecuados de la angioplastia (fig. 35-10). 

Sobre la AFS se colocan únicamente endoprótesis autoexpandibles 
debido a las fuerzas extrínsecas a las que está sometido el vaso. La 
fractura de la endoprótesis sigue preocupando, sobre todo en lesiones 
largas con endoprótesis superpuestas; la tasa de fracturas oscila entre el 
2 y el 28% y depende de la composición y arquitectura de la endopróte- 
sis.” Las endoprótesis cubiertas forradas de PTFE, como la endoprótesis 
Viabahn o la endoprótesis Fluency, se están investigando para aplicarlas 
sobre la SFA y la arteria ilíaca. Los datos provisionales obtenidos al 
cabo de 1 año en el estudio Viabahn Versus Bare Nitinol Stent in the 
Treatment of Long Lesion (>8 cm) Superficial Femoral Artery Occlusive 
Disease (VIBRANT) revelan tasas más bajas de fractura de la endopróte- 
sis Viabahn que de las endoprótesis tradicionales y autoexpandibles de 
nitinol.* Los dispositivos que se colocan en zonas de flexión articular 
activa, como sobre las arterias femoral primitiva y poplítea, son los 
que más tienden a romperse. Los nuevos diseños arquitectónicos de 
las endoprótesis han introducido cierto optimismo para el tratamiento 
endovascular de este subgrupo de lesiones. La endoprótesis Supera, un 
dispositivo de nitinol construido con seis filamentos de nitinol trenzado 
y entrelazado para incrementar la resistencia radial y la distensibilidad y 


minimizar la incidencia de fracturas, constituye un ejemplo. Según un 
registro de 177 pacientes con enfermedad femoropoplítea compleja, 
incluida una lesión extendida hasta la arteria poplítea en casi la mitad 
de las ocasiones, las tasas de permeabilidad primaria y secundaria 
alcanzaron, respectivamente, el 76,1 y el 91,9%, y la tasa de fractura de 
la endoprótesis llegó al 0% a los 24 meses del seguimiento. Estas nuevas 
endoprótesis requerirán una mejora y estudios adicionales; la angioplas- 
tia con balón o la revascularización quirúrgica con endoarterectomía 
y/o angioplastia con parche siguen constituyendo el tratamiento actual 
de referencia para la mayoría de las lesiones en las arterias femoral 
primitiva y poplítea.” 

Dada la longitud de las endoprótesis que se precisa para combatir la 
enfermedad de la AFS y el riesgo subsiguiente de reestenosis, los investiga- 
dores han confiado en trasladar el uso de las ELF del territorio coronario 
al periférico. En un estudio se aleatorizó el tratamiento primario con una 
endoprótesis autoexpandible de nitinol, sin polímeros, liberadora de 
paclitaxel Zilver PTX frente a la angioplastia transluminal percutánea con 
colocación provisional de endoprótesis a 480 sujetos con una enfermedad 
femoropoplítea sintomática de longitud moderada (<140 mm) por enci- 
ma de la rodilla. Tras un seguimiento de 12 meses, la colocación primaria 
de ELF se asoció a una mayor supervivencia sin episodios (90,4 frente a 
82,6%; P < 0,004) y a una mayor permeabilidad primaria (83,1 frente 
a 32,8%; P < 0,001) que la ATP. Además, después de una ATP no satis- 
factoria, definida como una disección limitante del flujo, una estenosis 
residual mayor del 30% o un gradiente transluminal medio superior a 
5 mmHg, se efectuó una aleatorización secundaria para la colocación 
provisional de ELF o de una endoprótesis metálica desnuda. Una vez más, 
la supervivencia sin episodios y la permeabilidad a los 12 meses favoreció 
a las ELF (89,9 frente a 73%; P < 0,01).” Sin embargo, no en todos los 
estudios han resultado favorecidas las ELF. En el estudio Sirolimus-Elu- 
ting Versus Bare Nitinol Stent for Obstructive Superficial Femoral Artery 
Disease (SIROCCO Il) se aleatorizó una endoprótesis SMART, basada 
en polímeros y liberadora de sirolimús, o una endoprótesis metálica 
desnuda a 57 pacientes y no se halló ninguna ventaja significativa de la 
primera frente a la segunda, a tenor de la pérdida luminal tardía, las tasas 
de reestenosis binaria, los resultados clínicos o los resultados adversos 
a los 6 meses.” La técnica de liberación del fármaco a la pared arterial, 
para prevenir la reestenosis, se ha aplicado también a la angioplastia con 
balón. La insuflación prolongada de un balón impregnado del fármaco 
permite que se libere el fármaco hidrófilo hacia la íntima para prevenir la 
reestenosis, sin necesidad de colocar la endoprótesis. En el estudio Local 
Taxan with Short Time Exposure for Reduction of Restenosis in Distal 
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FIGURA 35-10 Las estenosis de segmentos cortos de la arteria femoral superficial se pueden corregir por angioplastia con balón, reservando las endoprótesis si 
el resultado no es favorable. A. En esta angiografía se aprecia una estenosis calcificada, focal e intensa de la parte central de la arteria femoral superficial derecha. 
B. Esta lesión se trató inicialmente mediante angioplastia con balón. C. Aspecto de la disección y del retroceso de la placa tras la angioplastia con balón. D. Después 


de colocar una endoprótesis autoexpandible de nitinol. 


Arteries (THUNDER) se investigó el uso de balones de angioplastia, im- 
pregnados de paclitaxel, y se observó una tasa significativamente menor 
de reestenosis y una necesidad menor de repetir la revascularización, en 
comparación con la angioplastia tradicional (17 frente a 44%; P=0,01), 
aunque no se comparó la colocación de ELF con la angioplastia frente a 
la estrategia de colocación primaria de endoprótesis (ELF o endoprótesis 
metálica).” En el estudio Femoral Paclitaxel (FemPac) se alcanzaron 
resultados parecidos tras comparar la angioplastia estándar con balón 
frente a una plataforma de balón con paclitaxel.* La heterogeneidad 
de estos resultados podría reflejar diferencias entre estos estudios, por 
ejemplo en el tipo de fármaco, la presencia del polímero, la arquitectura 
de la endoprótesis, la población de pacientes y las variables clínicas. 
Parece probable que la siguiente generación de endoprótesis para la 
anatomía femoropoplítea liberará fármacos y será importante proseguir 
las investigaciones para aclarar su función. 


Enfermedad infrapoplítea 

La revascularización de la EAP que afecta a las arterias situadas bajo 
la rodilla está indicada de forma primaria para la cicatrización de la 
herida o el rescate del miembro en casos de isquemia crítica. Las tasas 
de permeabilidad varían en función de la longitud del segmento dañado 
y de la permeabilidad arterial distal. Sin embargo, el objetivo en estos 
pacientes se centra más en la curación de la herida, en la evitación de 
la amputación y en el alivio del dolor más que en la permeabilidad 
vascular. Una vez satisfechas las demandas metabólicas exigentes de 
una herida en fase de cicatrización, la permeabilidad del vaso tibial se 
antoja menos determinante para mantener intactos los tejidos del pie. 
La angioplastia con balón suele constituir la referencia para tratar la 
enfermedad infrapoplítea (fig. 35-11). Si se compara con la cirugía de 
derivación, la angioplastia con balón proporciona tasas equivalentes 
de rescate del miembro (75,3 frente a 76%) y de supervivencia sin 
amputación (37,7 frente a 37,3%) y resulta bastante menos invasiva para 
esta población de pacientes con comorbilidad múltiple.” En algunas 
pequeñas series donde se emplearon ELF coronarias para tratar la 
enfermedad tibial por una isquemia crítica del miembro se obtuvieron 
resultados alentadores,'” pero continúan los estudios aleatorizados más 
grandes, como Percutaneous Transluminal Angioplasty and Drug-Eluting 
Stents for Intrapopliteal Lesions in Critical Limb Ischemia (PADI), que 
arrojarán más luz sobre este subgrupo de lesiones.'” 


Angiogenia terapéutica 

Una opción alentadora para tratar la enfermedad vascular periférica 
refractaria al tratamiento conservador y quirúrgico es la angiogenia con 
una proteína genética a través de la terapia con células troncales.'” A di- 
ferencia de la revascularización tradicional, centrada en las soluciones 
macrovasculares mecánicas, la angiogenia busca mejorar la microcircu- 
lación estimulando la formación de nuevos capilares y vasos arteriales 
colaterales. Isner y Baumgartner describieron la administración por pri- 
mera vez de un factor de crecimiento angiógeno, el plásmido pnVEGF, a 
un paciente con EAP y obtuvieron resultados alentadores en un pequeño 
estudio no controlado.'” Sin embargo, en los estudios controlados pos- 
teriores no se apreció ninguna ventaja de la administración de VEGF 
a pacientes con isquemia crítica del miembro.” La administración 
intramuscular del factor de crecimiento fibroblástico 1 (FGF-1) a pacientes 
con isquemia crítica del miembro redujo la necesidad de amputaciones en 
el estudio Therapeutic Angiogenesis Leg Ischemia Study for Management 
of Arteriopathy and Non-Healing Ulcer (TALISMAN), si bien no se alcanzó 
la variable principal, la curación de la úlcera.'% En el estudio posterior 
de fase III NVIFGF Gene Therapy on Amputation-Free Survival in Critical 
Limb Ischemia (TAMARIS) tampoco se confirmó la utilidad de FGF-1 
para la supervivencia sin amputación de pacientes con isquemia crítica 
del miembro.'” La inyección intramuscular del vector del plásmido del 
factor de crecimiento hepatocítico (HGF) a pacientes con isquemia crítica 
del miembro incrementó la presión parcial transcutánea de oxígeno, en 
comparación con el placebo, pero no mejoró el índice maléolo-braquial 
ni alivió el dolor, ni mejoró la cicatrización de la úlcera ni evitó la amputa- 
ción mayor.'* En un estudio de fase | con el factor inducible por la hipoxia 
la (HIF-1a.) se vistumbró un posible beneficio para el rescate del miembro 
con isquemia crítica; sin embargo, en el estudio controlado posterior, 
más amplio, no se detectó que la administración intramuscular de HIF-1a: 
surtiera efecto entre pacientes con EAP y claudicación intermitente.'” Los 
resultados de los estudios clínicos realizados hasta la fecha son frustrantes, 
pero es posible que aún se haga realidad el sueño de la angiogenia para 
tratar la isquemia crítica de la extremidad. '” 


Conclusiones 
Los tratamientos endovasculares continúan mejorando y facilitan el 


tratamiento mínimamente invasivo de la enfermedad vascular más 
compleja. Los diseños nuevos de catéteres, guías, balones y endo- 
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FIGURA 35-11 


Angioplastia infrapoplítea para rescatar el miembro de un paciente con isquemia crítica. A. Enfermedad difusa y obstrucción distal de la arteria 


tibial anterior derecha (fecha). La arteria tibial posterior presenta una obstrucción proximal (cabeza de flecha). La arteria peronea (asterisco), que no proporciona flujo 
directo al pie, está permeable y tiene una estenosis proximal. B. Circulación del pie y reconstitución de la arteria tibial anterior como arteria dorsal del pie (fecha) y 
de la tibial posterior como arteria plantar (cabeza de flecha) a través de colaterales de la arteria peronea (asterisco). C y D. Después de la angioplastia con balón 
aparece un flujo inmediato en la arteria tibial anterior (C, fecha) y en la arteria dorsal del pie (D, fecha). La arteria peronea (asteriscos) continúa emitiendo colatera- 
les para los vasos tibial posterior y plantar, que no fueron objeto de revascularización. Esta intervención facilitó una curación completa y permanente de una enorme 


úlcera del pie. 


prótesis, junto con el material bioabsorbible y los sistemas de liberación 
farmacológica prometen mejorar todavía más los resultados a corto 
plazo y la permeabilidad a largo plazo. Los métodos biológicos, como 
la angiogenia terapéutica, podrían reforzar o en algunos casos suplantar 
a las técnicas mecánicas de revascularización mediante endoprótesis 
o cirugía de derivación. Se precisan evaluaciones rigurosas de estos 
nuevos tratamientos a través de estudios prospectivos y aleatorizados 
que orienten e informen de estas tecnologías. Además de los análisis 
de eficacia y seguridad, resultará crítico el examen del coste-efectivi- 
dad para guiar la adopción y utilización de las nuevas técnicas. Las 
innovaciones técnicas continuarán expandiendo los límites de los 
tratamientos quirúrgicos y endovasculares mínimamente invasivos, 
pero el tratamiento conservador sigue constituyendo la base para 
combatir la ateroesclerosis generalizada como causa subyacente de la 
EAP. Para el tratamiento no invasivo de los enfermos con claudicación 
intermitente es necesario desarrollar nuevos medicamentos y que las 
entidades aseguradoras admitan la utilidad de la terapia con ejercicios 
supervisados. Un instrumento complementario y valiosísimo para aliviar 
el dolor, mejorar la calidad de vida y prevenir la destrucción de tejido y 
la imputación de subgrupos selectos de pacientes es la revascularización 
arterial, que cada vez más se aplica por vía endovascular. El tratamiento 
óptimo de las enfermedades de base y de las manifestaciones clínicas 
de la EAP solo puede ofrecerse de manera conjunta por angiólogos con 
experiencia en el tratamiento conservador, la terapia con ejercicios y 
la revascularización endovascular y quirúrgica. 
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ENFERMEDAD ATEROESCLERÓTICA DE LAS ARTERIAS 
CARÓTIDAS Y ACCIDENTES CEREBROVASCULARES, 553 
Riesgo de accidente cerebrovascular, 553 

Prevalencia de la enfermedad arterial carotídea, 554 


TRATAMIENTO CONSERVADOR DE LA ENFERMEDAD 
ARTERIAL CAROTÍDEA DE ORIGEN 
ATEROESCLERÓTICO, 555 

Abstinencia del tabaco, 555 

Tratamiento antihipertensivo, 555 


CAROTÍDEA, 559 


carotídea, 562 


Los accidentes cerebrovasculares representan la cuarta causa de muerte 
en EE. UU. y dan cuenta de casi 1 de cada 18 muertes al año.' Afectan 
por igual a ambos sexos, y 6 de cada 10 muertes por accidente cere- 
brovascular (ACV) se dan en el sexo femenino. Los que sobreviven a 
este tipo de accidente pueden presentar discapacidad prolongada. La 
incidencia anual de nuevos ACV se aproxima a 610.000 en EE. UU. y 
cerca de 185.000 pacientes sufren ACV recurrentes.' Muchos infartos 
cerebrales pasan desapercibidos y su prevalencia aumenta con la edad. 
Los episodios de isquemia silente ocurren en el 11% de los pacientes de 
55 a 64 años y la frecuencia alcanza un 32% entre los septuagenarios.' 
Las dimensiones económicas de la enfermedad cerebrovascular son 
enormes y los gastos en atención sanitaria relacionados con su tratamien- 
to alcanzaron 68.900 millones de dólares en 2009, según los cálculos.* 

La enfermedad arterial carotídea es, como se sabe desde hace tiempo, 
una importante causa de episodios cerebrovasculares. La ateroesclerosis 
es la causa predominante de estrechamiento y obstrucción de las arterias 
carótidas (fig. 36-1). El ACV se produce por una embolia arterioarterial: la 
rotura de una placa o de una lesión friable libera restos embólicos. El ries- 
go de ACV aumenta con la gravedad de la lesión. Rara vez, un paciente 
con una estenosis grave, casi oclusiva, y enfermedad concomitante en 
el resto del vaso cervical sufre una perfusión hemisférica inadecuada. 
Este tipo de episodios se desencadenan, de ordinario, por trastornos 
asociados a una hipotensión sistémica relativa, por ejemplo durante la 
circulación extracorpórea. Las demás causas de enfermedad carotídea, 
como la disección carotídea, la displasia Abromuscular o la arteritis de 
Takayasu, ocurren con una frecuencia reducida, pero deben detectarse 
ya que su tratamiento difiere del de la ateroesclerosis. 

Desde que Eastcott introdujo en 1954 la endoarterectomía quirúrgica 
moderna, el tratamiento de la enfermedad arterial carotídea ateroes- 
clerótica, sintomática y asintomática, ha sufrido una evolución ex- 
traordinaria pero, en cierto modo, circular. Después de años de debate 
acerca de las ventajas de la endoarterectomía carotídea (CEA) para 
prevenir los ACV, los estudios que marcaron un hito en las décadas de 
los ochenta y noventa probaron de un modo convincente el beneficio 
de la revascularización para los enfermos sintomáticos. Las ventajas de 
la revascularización profiláctica en los casos asintomáticos de estenosis 
carotídea moderada o grave eran menos tangibles y, a pesar de ello, 
se acogió esta estrategia, con lo que el número de operaciones sobre 
la arteria carótida aumentó de manera significativa. La siguiente etapa 
evolutiva en el tratamiento pasó por otro debate intenso y apasionado 
sobre las ventajas de la revascularización menos invasiva basada en 
la colocación de endoprótesis en la arteria carótida, una modalidad 
muy atractiva para los pacientes con alguna enfermedad cardiovas- 
cular avanzada. Los estudios recientes denotan un efecto equivalente 
de las dos estrategias de revascularización. En este momento, el éxito 
del tratamiento conservador para prevenir los ACV ha colocado de 
nuevo el debate en su origen: ¿habría que revascularizar a los enfermos 
asintomáticos o mantener el tratamiento conservador hasta que apa- 
rezcan síntomas? La decisión clínica más difícil no radica en el tipo de 
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tratamiento revascularizante, sino más bien en la necesidad, si existe, 
de la revascularización. 


Enfermedad ateroesclerótica de las arterias 
carótidas y accidentes cerebrovasculares 


Riesgo de accidente cerebrovascular 


Los ACV isquémicos dan cuenta del 88% de todos los ACV y la hemorragia, 
tanto intracerebral como subaracnoidea, del 9 y del 3%, respectivamente.* 
La enfermedad arterial carotídea es una causa sobradamente conocida 
de ACV isquémicos, pero su contribución parece difícil de cuantificar. 
Los datos de algunos estudios permiten estimar, de manera razonable, 
la contribución de la enfermedad arterial carotídea a la carga del ACV. 
En un estudio poblacional realizado en la década de los ochenta 
en el condado de Olmstead, Minnesota, el 18% de los ACV isquémicos 
recientes se atribuyó a una mezcla de enfermedad de los grandes vasos 
intra- y extracraneales, sin que se llegara a definir la contribución es- 
pecífica de la enfermedad de la porción extracraneal de la arteria 
carótida. Los datos del Northern Manhattan Stroke Study (NOMASS) 
revelan que un 7% de todos los ACV isquémicos recientes se asocian a 
una estenosis carotídea del 60% o más. La incidencia de los accidentes 
asociados a la enfermedad arterial carotídea varía según la etnia. En la 
década de los noventa, la incidencia de infarto cerebral secundario a 
enfermedad arterial carotídea representaba 17 por 100.000 (intervalo 
de confianza [IC] al 95%: 8-26) entre los afroamericanos, 9 por 100.000 
(IC al 95%: 5-13) entre los hispanos y 5 por 100.000 (IC al 95%: 2-8) 
entre los blancos.* Los datos del proyecto Brain Attack Surveillance 
in Corpus Christi (BASIC) señalan que el 9,5% de los pacientes que 
acuden al médico por un accidente isquémico transitorio (AIT) mues- 
tran una enfermedad arterial carotídea con una estenosis superior al 
70%.” Sin embargo, en este estudio poblacional, la ecografía carotídea 
se efectuó tan solo al 55% de los enfermos con AIT. Se han realizado 
observaciones similares en una serie de 438 pacientes ingresados por 
un ACV agudo en el estudio NOMASS; se identificó enfermedad en la 
porción extracraneal de la arteria carótida, como causa de la ACV, 
en el 9% de los pacientes y ateroesclerosis intracraneal en el 8%. Los 
accidentes lacunares justificaron el 30% de los episodios; se detectó 
una etiología cardioembólica en el 21%; se asignó como idiopática la 
causa del 31% restante y se atribuyó a otras causas el 1%.” Tras ampliar 
la definición de episodio cerebrovascular para incluir los AIT y los ACV 
y analizar a pacientes atendidos de manera consecutiva a lo largo de 
2 años en un hospital comunitario, el 33% de los enfermos blancos y 
el 15% de los negros (P= 0,001) mostraron una estenosis carotídea del 
50% o más. El 8% de los pacientes sufría una enfermedad en la porción 
extracraneal de la carótida, como causa del ACV, y un 8% adicional 
presentaba una enfermedad ateroesclerótica intracraneal.” Así pues, 
parece que la enfermedad cerebrovascular ateroesclerótica da cuenta 
del 16 al 17% de todos los episodios cerebrovasculares isquémicos y que 
la enfermedad de la porción extracraneal de la carótida explica la mitad. 
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La estenosis arterial carotídea de origen ateroesclerótico se explora con diversas modalidades de imagen. A. Imagen ecográfica de la arteria 


carótida interna (ACI) derecha. Las velocidades elevadas, mayores de 500 cm/s, son compatibles con una estenosis de alto grado (>90%). B. Angiografía por reso- 
nancia magnética de la misma arteria con una estenosis proximal grave (flecha). C. Angiografía de substracción digital obtenida durante la colocación de una 
endoprótesis carotídea: se confirma la localización y la gravedad de la estenosis (fecha). RECA, arteria carótida primitiva derecha. D. Arteria carótida interna derecha 


después de desplegar una endoprótesis autoexpandible. 


Prevalencia de la enfermedad arterial carotídea 


La prevalencia de la enfermedad arterial carotídea ateroesclerótica 
depende de su definición. Tradicionalmente, se ha considerado como 
clínicamente relevante una estenosis arterial carotídea al 50% o más 
detectada en la ecografía. En el Framingham Heart Study, el 7% de las 
mujeres y el 9% de los hombres mayores de 66 años sufrían una enferme- 
dad arterial carotídea según este criterio.* Entre los sujetos de 65 años o 


más reclutados en el Cardiovascular Health Study, la prevalencia resultó 
parecida.El 7% de los hombres y el 5% de las mujeres presentaban una 
estenosis carotídea moderada, del 50 al 74%, mientras que el 2,3% de 
los hombres y el 1,1% de las mujeres sufrían una estenosis grave (del 
75 al 100%).Estas estadísticas son corroboradas por un metaanálisis de 
40 estudios sobre la prevalencia de la enfermedad arterial carotídea 
asintomática. La prevalencia combinada de estenosis del 50 al 70% 
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alcanzó el 4,2% (IC al 95%:3,1-5,7%) y la de estenosis grave (70% o más), 
el 1,7% (IC al 95%: 0,7-3,9%). La prevalencia de la enfermedad arterial 
carotídea resultó menor en el sexo femenino y se acentuó con la edad.” 

La definición tradicional de enfermedad carotídea con repercu- 
sión clínica ha cambiado. La importancia de la enfermedad carotídea 
«subclínica», caracterizada por el engrosamiento de la túnica íntima, 
queda subrayada por las pruebas del estudio Atherosclerosis Risk in 
Communities (ARIC), en el que una placa ateroesclerótica sin una 
estenosis hemodinámicamente significativa predijo los ACV futuros.'” 
La prevalencia de esta enfermedad subclínica es mucho mayor; en el 
estudio NOMASS, el 62% de los sujetos presentaba un espesor de la placa 
carotídea de 0,9 mm, según la ecografía.'' Por eso, parece apropiada la 
modificación intensiva de los factores de riesgo por los pacientes con 
una enfermedad carotídea subclínica. 


Tratamiento conservador de la enfermedad 


arterial carotídea de origen ateroesclerótico 


El tratamiento conservador es fundamental para la prevención primaria 
y secundaria de los episodios cerebrovascular y cardiovascular de los 
pacientes con enfermedad carotídea. Como los efectos acumulativos 
a largo plazo de los factores de riesgo ateroescleróticos fomentan la 
progresión de la estenosis carotídea, la prevención primaria se ha 
centrado en una modificación radical de estos factores.'? Los datos 
extrapolados de grandes estudios sobre los efectos cardiovasculares de 
la disminución de los factores de riesgo respaldan la eficacia de estas 
intervenciones en la prevención primaria de los ACV. La importancia 
del tratamiento conservador para prevenir los ACV de repetición de 
los pacientes con una estenosis carotídea se ha documentado perfec- 
tamente mediante estudios clínicos aleatorizados. Conviene recordar 
que el efecto poblacional absoluto de las intervenciones médicas 
para prevenir los ACV es mucho mayor que el de las técnicas de revas- 
cularización tan populares que se aplican a un reducido número de 
pacientes con riesgo. 

En la mayoría de los estudios, en los que se ha examinado la eficacia 
de los tratamientos no invasivos para prevenir los ACV, se incluyó una 
población heterogénea. A pesar de que en la mayoría de estos estudios 
se excluyó a pacientes con riesgo de ACV cardioembólico, la etiología 
no estaba necesariamente vinculada a una enfermedad carotídea. Pese 
a estas limitaciones, el hecho de que los pacientes con episodios de is- 
quemia cerebral por enfermedad arterial carotídea y aquellos con una 
etiología distinta compartan muchos de los factores de riesgo facilita 
la extrapolación de los resultados y la aplicación de las conclusiones 
a los pacientes con una enfermedad carotídea. 

Los estudios epidemiológicos apuntan que, a pesar del envejecimien- 
to de la población, la incidencia de los ACV isquémicos está descendien- 
do. Cuesta probar una relación directa, pero parece probable que gran 
parte de estas observaciones se deban al control de la hipertensión y a 
los tratamientos antiagregantes e hipolipemiantes. Si se comparan las 
tasas de ACV del Oxford Community Stroke Project, llevado a cabo entre 
1981 y 1984, con las tasas del Oxford Vascular Study, realizado en esa 
misma localidad entre 2002 y 2004 se advierte que, a pesar del aumento 
del 33% de los ACV en las personas de 75 años o más, el número de 
nuevos ACV isquémicos descendió en un 29% (P=0,0002). El porcentaje 
de fumadores, los valores medios de colesterol y los valores medios de 
la presión arterial sistólica y diastólica experimentaron, asimismo, una 
disminución sustancial, al tiempo que aumentó llamativamente el uso 
de la medicación antiagregante, hipolipemiante y antihipertensiva.* 
Pese a los beneficios inequívocos que la modificación de los factores 
de riesgo comporta en la enfermedad arterial carotidea, el tratamiento 
conservador se infrautiliza demasiado. El porcentaje de los pacientes 
sometidos a CEA o revascularización coronaria con un control óptimo 
de la presión arterial y de la dislipemia solo se incrementó desde el 
22% antes de la cirugía hasta el 33% después de la revascularización 
(P=0,05).** 

Aunque el tratamiento conservador intensivo debe exigirse en todos 
los casos de enfermedad cerebrovascular extracraneal ateroesclerótica, 
el profesional ha de averiguar si el enfermo sufre síntomas de isquemia 
cerebral o si continúa asintomático. Los pacientes de la primera catego- 
ría tienen tasas mucho más elevadas de episodios recurrentes y, además 
de un tratamiento conservador intenso, probablemente precisen la 
revascularización. 
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Abstinencia del tabaco 


El consumo de cigarrillos es el principal factor independiente de ries- 
go para ACV de repetición. El riesgo relativo total de ACV isquémicos 
asociados al tabaquismo es de 1,9 (IC al 95%: 1,71-2,16).'” Los que 
sobreviven a un ACV o a una AIT y dejan de fumar reducen a la mitad 
la tasa relativa de recidiva del ACV.'* Los datos del Framingham Heart 
Study indican que el riesgo del primer ACV disminuye de forma signi- 
ficativa tras 2 años de abstinencia y que, al cabo de 5 años, se nivela 
con el de los no fumadores.” Según el estudio Framingham, la razón de 
posibilidades (RP) para la estenosis carotídea moderada alcanza 1,08 
(IC al 95%: 1,03-1,13) por cada cinco paquetes-año de tabaquismo.'* Las 
conclusiones del estudio NOMASS resultaron aún más dramáticas: el 
riesgo relativo de sufrir una estenosis del 60% o más es de 1,5 entre los 
fumadores.'* Peor aún, la gravedad de la estenosis arterial carotídea se 
relaciona directamente con la duración y con la cantidad de consumo 
nicotínico.'” Así pues, las guías multisocietarias sobre el tratamiento de 
la enfermedad cervical de las arterias carótida y vertebral califican la 
abstinencia del tabaco como una recomendación de clase | (peso de 
la evidencia: B).? 


Tratamiento antihipertensivo 


Los datos del estudio Framingham establecieron de forma nítida que 
la hipertensión sistólica se asocia con un mayor riesgo de estenosis 
carotídea.'* Sea cual sea el efecto directo de la hipertensión sobre el 
riesgo de ACV, todo incremento de 20 mmHg en la presión arterial 
sistólica eleva la razón de posibilidades de una estenosis carotídea 
moderada hasta 2,11 (IC al 95%: 1,51-2,97). Es asimismo evidente que 
el riesgo de ACV sigue aumentando conforme lo hace la presión arterial 
y que esta asociación resulta especialmente vigorosa para la presión 
sistólica.” La relación directa entre el descenso de la presión arterial y 
el riesgo de ACV secundario a estenosis carotídea no se ha investigado 
en grandes estudios aleatorizados y la evidencia a favor del control de 
la presión arterial proviene de estudios en los que se reclutó a enfermos 
más heterogéneos. 

En el metaanálisis de 42 estudios aleatorizados sobre los resultados 
cerebrovasculares de pacientes hipertensos se documentó un descenso 
relativo del riesgo de ACV de 0,71 con los antihipertensivos (IC al 95%: 
0,63-0,81; P < 0,001). 

La utilidad de los antihipertensivos se acentúa en la tercera edad. 
En el Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP) se docu- 
mentó una reducción del 36% en la incidencia de ACV (IC al 95%: 18- 
50%; P=0,003) entre los enfermos hipertensos de más de 60 años.” En 
el estudio Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur) se confirmaron 
estos hallazgos. En este estudio se evaluó el efecto de la disminución 
de la presión arterial de 4.695 pacientes mayores de 60 años, a los 
que se había aleatorizado el placebo o el tratamiento activo con una 
combinación de un antagonista del calcio (AC), un diurético y un 
inhibidor de la enzima conversora de angiotensina (IECA). Los pa- 
cientes del grupo de tratamiento activo experimentaron un descenso 
del 42% en el riesgo de cualquier ACV (IC al 95%: 18-60%; P=0,003).** 
En otro estudio se examinó el efecto del control de la presión arterial 
con un diurético y un IECA en un grupo de 3.845 octogenarios. Los 
pacientes del grupo activo mostraron una tendencia al descenso, en 
un 30%, del riesgo de ACV mortales o no mortales (IC al 95%: —1-51; 
P=0,6) y, en un 39%, del riesgo de mortalidad por ACV (IC al 95%: 
1-61; P=0,05).2 

Parece que todos los grupos antihipertensivos principales reducen 
de modo eficaz el riesgo de ACV, siempre y cuando disminuyan, en 
efecto, la presión arterial. Si se compara con un placebo, el tratamiento 
con diuréticos tiacídicos se asoció a una razón de riesgos relativos de 
0,68 (IC al 95%: 0,57-0,71), los B-bloqueantes a una razón de riesgo de 
0,83 (IC al 95%: 0,72-0,97), los IECA a una razón de riesgo de 0,65 (IC 
al 95%: 0,52-0,82) y los AC a una razón de riesgo de 0,58 (IC al 95%: 
0,41-0,84).” Probablemente los diuréticos aporten más beneficio a la 
población afroamericana.” De cualquier manera, no existe ninguna 
evidencia convincente de la superioridad de un grupo concreto de 
antihipertensivos a la hora de reducir el riesgo de ACV. 

La repercusión que la intensidad del descenso de la presión arterial 
pueda tener en el descenso del riesgo de ACV se desconoce. Se ha 
comprobado que, si se recomienda una presión arterial inferior a la de 
las guías, es posible reducir aún más, en un 23%, el riesgo de ACV; hay 


O 
> 
a 
H 
E 
sa] 
O 
Y 
5 
e 
Z 
al 
el 
Sl 
=s 
el 
y 
> 
Ú 
O 
E 
Hu 
E 
oy) 
Hu 
2 
> 
m 
O 
¡a 
E 
> 
a 


NN 


O 
> 
a 
e 
E 
E 
¡o 
Y 
[0 


Ny 


556 


evidencia de que cada descenso en la presión arterial reduce aún más 
el riesgo de ACV.* Sin embargo, en el estudio más amplio sobre las 
ventajas de las distintas cifras recomendadas de presión arterial no se 
detectó ninguna diferencia en el riesgo de ACV entre los pacientes que 
habían obtenido presiones arteriales cada vez más bajas.” 

Las guías actuales publicadas conjuntamente por la American Heart 
Association (AHA), el American College of Cardiology (ACC), la American 
Stroke Association (ASA) y muchas otras sociedades interesadas en 
la atención de los pacientes con enfermedad cerebrovascular reco- 
miendan administrar medicación para alcanzar una presión arterial 
inferior a 140/90 mmHg si el paciente sufre ateroesclerosis extracraneal 
asintomática e hipertensión.” 

El control de la presión arterial ofrece claras ventajas, asimismo, a 
los pacientes que han sufrido ya una AIT o ACV. Los datos recogidos 
de las intervenciones terapéuticas de 15.527 enfermos sintomáticos 
revelaron que el tratamiento antihipertensivo disminuye significati- 
vamente las tasas de ACV recurrente (CP: 0,74; IC al 95%: 0,67-0,83).* 
Los diuréticos, los AC y los inhibidores del sistema renina-angiotensina 
se utilizan a menudo por enfermos sintomáticos sin que exista una 
clara evidencia de superioridad de un grupo sobre otro. El grupo de 
estudio Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second Strokes 
(PRoFESS) comparó la utilidad del antagonista del receptor de an- 
giotensina (ARA) telmisartán con un placebo entre 20.332 pacientes 
con un ACV isquémico.” Después del tratamiento durante 2,5 años, 
el telmisartán no redujo el riesgo de ACV recurrente, pero el control 
intensivo de la presión arterial por el grupo placebo explicó la mínima 
diferencia entre la presión arterial sistólica de ambos grupos. En el 
estudio Morbidity and Mortality After Stroke, Eprosartan Compared 
with Nitrendipine for Secondary Prevention (MOSES) se comparó el 
efecto del eprosartán, un ARA, con el del nitrendipino, un AC, entre 
1.405 enfermos hipertensos con ACV o AIT. Los dos fármacos reduje- 
ron con eficacia la presión sistólica, si bien el eprosartán disminuyó 
significativamente el riesgo de recidiva de los episodios cerebrovas- 
culares isquémicos.*” En el posterior estudio Perindopril Protection 
Against Recurrent Stroke Study (PROGRESS) se comprobó que el 
tratamiento con el IECA perindopril reducía el riesgo de recidiva del 
ACV en un 28% (IC al 95%: 17-38%; P < 0,0001) y que el tratamiento 
combinado con un IECA y un diurético disminuía el riesgo de ACV en 
un 43% (IC al 95%: 30-54%).* Así pues, aunque muchas guías fomentan 
la asociación de un IECA o de un ARA con un diurético, más que la 
medicación utilizada para reducir la presión arterial, lo que importa 
es el valor real de esta. 


Tratamiento hipolipemiante 


La mayoría de los estudios epidemiológicos certifican la asociación 
entre la elevación del colesterol y el riesgo de ACV isquémico, por 
más que esta relación resulte más débil que la de la hiperlipemia 
con el infarto de miocardio (IM). Casi toda la evidencia proviene 
del estudio Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFTT), en el 
que se reclutó a 350.000 hombres de 35 a 57 años con elevación 
del colesterol total, sin diabetes ni enfermedad arterial coronaria 
confirmada. El riesgo de muerte por ACV isquémico se correlacionó 
directamente con la gravedad de la hiperlipemia, y aquellos con un 
colesterol total superior a 278 mg/dl presentaron un riesgo relativo 
ajustado de muerte por ACV isquémico de 2,57.* El riesgo de ACV 
isquémico entre los fumadores se elevó cuando el colesterol total 
excedía de los 270 mg/dl.” 

El efecto del colesterol elevado sobre el riesgo de ACV isquémico 
cruza las líneas étnica y sexual. Según el Asia Pacific Cohort Studies 
Collaboration (APCSC), el riesgo de ACV isquémico aumenta en un 25% 
por cada elevación de 1 mmol/ del colesterol total (IC al 95%: 13-40%).** 
Esta relación entre las cifras de colesterol y el riesgo de ACV isquémico 
también se ha confirmado entre las mujeres.””* 

La relación entre las concentraciones séricas de colesterol y la en- 
fermedad arterial carotídea es particularmente intensa.Según los datos 
del estudio Framingham, cada aumento de 10 mg/dl (0,26 mmol/l) 
en el colesterol total comporta una CP de 1,1 en la progresión de 
la enfermedad carotídea de mínima a moderada.'” La elevación de 
las lipoproteínas de baja densidad (LDL) de 1,55 mmol/l (60 mg/dl) 
comporta un aumento de 1,26 veces en el espesor máximo de la placa 
en la arteria carótida interna.'' En el estudio Atherosclerosis Risk in 
Communities se confirmó esta asociación positiva entre el espesor de 


la íntima y media de la arteria carótida y las cifras de LDL, y se docu- 
mentó una asociación negativa con el colesterol de las lipoproteínas 
de alta densidad (HDL).*” 

La rotura de la placa carotídea ateroesclerótica guarda relación 
con su composición: los núcleos lipídicos mayores conllevan un 
riesgo más alto de rotura y episodios tromboembólicos.*” La CP de 
la presencia de un núcleo enriquecido con lípidos resultó de 2,76 
(IC al 95%: 1,01-7,51) y 4,63 (IC al 95%: 1,56-13,75), respectivamente, 
para los perfiles central y superior de las cifras de colesterol total de 
pacientes con una placa ateroesclerótica en la arteria carótida.” Se 
infiere que el tratamiento hipolipemiante reduciría, en principio, el 
riesgo de accidente vascular, al disminuir la progresión o inducir la 
regresión de las alteraciones ateroescleróticas en la arteria carótida y 
al estabilizar la placa y reducir su vulnerabilidad frente a la rotura. La 
progresión del espesor de la íntima carotídea se relaciona, en efecto, 
de manera inversa con la magnitud de descenso del colesterol LDL 
(LDL-C).* El efecto beneficioso de las estatinas sobre la progresión 
de la enfermedad arterial carotídea ateroesclerótica resulta evidente, 
incluso entre los pacientes de bajo riesgo con una ateroesclerosis 
subclínica.*” El tratamiento con estatinas modula, como se ha probado, 
las alteraciones inflamatorias advertidas en la placa carotídea. Según 
un estudio aleatorizado, el tratamiento con simvastatina durante 90 
días suprimió la captación de 18F-fluorodesoxiglucosa (FDG) por 
las placas carotídeas, lo que significa que las estatinas atenúan la 
inflamación dentro de la placa carotídea.'' El efecto del tratamiento 
semestral con atorvastatina, hasta conseguir las cifras recomendadas 
de LDL-C (menos de 100 mg/dl), reforzó la ecogenicidad de la placa de 
pacientes con estenosis de la arteria carótida y redujo los niveles 
de los inhibidores de la calcificación vascular osteopontina y os- 
teoprotegerina, lo que revela una transformación en una placa más 
estable y menos vulnerable.* En un estudio prospectivo, Spence 
et al.** evaluaron el efecto del tratamiento estatínico intensivo sobre 
la incidencia de microembolización asociada a la placa carotídea y 
detectada en un Doppler transcraneal. Tras iniciar el tratamiento con 
dosis altas de estatina y con independencia de las concentraciones 
índice de LDL-C, la detección de microémbolos se redujo desde el 
12,3% de los pacientes hasta el 3,7% (P < 0,001). Esta observación 
se correspondió con una disminución de la tasa combinada de ACV, 
muertes, IM o revascularización carotídea por síntomas isquémicos 
desde el 17,6 hasta el 5,6% a lo largo del estudio (P < 0,001). 

No debe extrañar que el tratamiento hipolipemiante con estatinas 
se haya convertido en la base terapéutica en la enfermedad carotídea 
ateroesclerótica. Los datos de un metaanálisis, que combinó los resulta- 
dos de más de 90.000 pacientes con valores basales medios de LDL-C de 
149 mg/dl (3,79 mmol/), revelan que las estatinas reducen el riesgo de 
ACV isquémico en un 22% (riesgo relativo [RR]: 0,78; IC al 99%: 0,7-0,87; 
P< 0,0001) por cada decremento de LDL-C de 1 mmol/l (39 mg/dl).* 
Cada reducción en las cifras de LDL-C del 10% arrojó un descenso del 
15,6% (IC al 95%: 6,7-23,6%) en el riesgo de ACV.* En un análisis más 
amplio, sobre un número superior a 160.000 pacientes, se documentó 
que por cada descenso de 1 mmol/l (39 mg/dl) en la concentración 
de LDL, el riesgo de ACV disminuía en un 21,1% (IC al 95%: 6,3-33,9; 
P=0,009).* A los 5 años del tratamiento con estatinas, estas reducciones 
se tradujeron en que 8 enfermos menos padecían un ACV por cada 
1.000 pacientes con enfermedad arterial coronaria conocida, y en que 
se producían 5 episodios menos de ACV por cada 1.000 participantes 
en el estudio sin enfermedad arterial coronaria conocida.” 

Los datos de los estudios aleatorizados y comparativos entre la cirugía 
de la arteria carótida y el tratamiento conservador como medidas de 
prevención primaria de los ACV señalan que el tratamiento con estatinas 
comporta tasas de ACV a largo plazo más bajas que la ausencia de este 
tratamiento, al margen de que el paciente fuera aleatorizado al grupo 
de CEA o de tratamiento conservador.” 

Los grandes estudios aleatorizados también certifican el efecto bene- 
ficioso de las estatinas para la prevención secundaria de los ACV o AIT. 
En el estudio Stroke Prevention by Aggressive Reductions in Cholesterol 
Levels (SPARCL) se comprobó que el tratamiento hipolipemiante con 
atorvastatina, en dosis de 80 mg al día, reducía los ACV recurrentes en 
un 16% entre pacientes con un episodio isquémico previo de etiología 
no cardioembólica. Según el análisis secundario, aquellos pacientes 
con estenosis arterial carotídea se beneficiaban de forma especial de 
este tratamiento y experimentaban un descenso del 33% en el riesgo 
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de ACV o de AIT (razón de riesgo instantáneo [HR]: 0,66; IC al 95%: 
50-89%, P= 0,005).* Los valores óptimos de LDL-C se corresponden, a 
modo de espejo, con los recomendados a los pacientes con enfermedad 
arterial coronaria. Los datos del estudio SPARCL indican que las cifras 
de LDL-C menores de 70 mg/dl reducen en un 28% más el riesgo de ACV 
que los valores de 100 mg/dl.” Los datos provenientes de estudios sobre 
los efectos del descenso intensivo de LDL-C, en comparación con el 
«habitual», también señalan que, si se alcanza el objetivo de 100 mg/dl 
o menos, el riesgo de ACV experimenta una reducción relativa del 16%. 

El efecto de otros tratamientos hipolipemiantes sobre el riesgo de 
ACV isquémico no se ha establecido. En el estudio Fenofibrate Inter- 
vention and Event Lowering in Diabetes (FIELD) se evaluó el efecto 
del tratamiento con fenofibratos sobre los episodios cardiovasculares 
de enfermos diabéticos y no se detectó ninguna disminución en las 
tasas de ACV.” En el estudio Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) se 
alcanzaron hallazgos similares tras reclutar a pacientes con enfermedad 
arterial coronaria conocida y cifras reducidas de colesterol unido a las 
lipoproteínas de alta densidad (HDL-C).* En el estudio Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) se aleatorizó a pacientes 
con diabetes de tipo 2 y alto riesgo de episodios cardiovasculares el 
tratamiento con simvastatina o la asociación de simvastatina y fenofi- 
brato. En este estudio no se advirtió ningún efecto beneficioso aditivo 
del fenofibrato. La tasa anual de ACV, tras un seguimiento medio de 
4,7 años, representó 0,36 en el grupo de monoterapia y 0,38 en los grupos 
de tratamiento combinado (HR: 1,05;IC al 95%: 0,71-1,56).* 

En el estudio Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome 
With Low HDL/High Triglycerides: Impact on Global Health Outcomes 
(AIM-HIGH), patrocinado por los National Institutes of Health (NIH) 
y clausurado prematuramente, se investigó el efecto del tratamiento 
combinado con una estatina y ácido nicotínico en dosis altas, frente a la 
monoterapia estatínica, entre pacientes con una historia de enfermedad 
cardiovascular, HDL-C bajo y triglicéridos altos. Durante el seguimiento 
de 32 meses sucedieron 29 ACV en el grupo de biterapia y 18 en el de 
monoterapia.” Nueve de los ACV en el grupo del ácido nicotínico 
ocurrieron después de suspender el tratamiento. Pese a que en estudios 
anteriores no se había observado un mayor riesgo de ACV con el ácido 
nicotínico, es poco probable que reduzca el número de los mismos. 

La concentración óptima de LDL-C de los pacientes con una enferme- 
dad arterial carotídea moderada o grave se abordará en el próximo infor- 
me del National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 
IV (NCEP ATP IV). Las guías ATP III, actualizadas en 2004, recomiendan 
tratar a los pacientes con enfermedad arterial carotídea ateroesclerótica 
igual que a aquellos con una enfermedad arterial coronaria: el valor 
recomendado de LDL-C es inferior a 100 mg/dl y se puede plantear un 
objetivo opcional de menos de 70 mg/dl.*” Las guías actuales del ACC/ 
AHA/ASA apoyan esta recomendación.” 


Tratamiento antiagregante 


El tratamiento antiagregante no ha prevenido la isquemia cerebrovas- 
cular de los pacientes con enfermedad arterial carotídea asintomática. 
Sin embargo, hay que administrar ácido acetilsalicílico (81 a 325 mg 
al día) a los enfermos asintomáticos para reducir los episodios de is- 
quemia de otros lechos arteriales. El estudio Asymptomatic Cervical 
Bruit (ACB) se diseñó para investigar el efecto del ácido acetilsalicílico 
sobre las tasas de ACV de enfermos asintomáticos con una estenosis 
arterial carotídea del 50% o más. Este pequeño estudio carecía de poder 
significativo (se reclutó a 372 pacientes) y las tasas de episodios des- 
pués de un seguimiento de 2 años se asemejaron: 12,3% en el grupo del 
placebo y 11% en el del ácido acetilsalicílico (P=0,61)." 

En ningún otro estudio aleatorizado se ha examinado la importancia 
de los antiagregantes para enfermos asintomáticos con lesiones en la 
porción cervical de la arteria carótida. Las guías del ACC/AHA/ASA 
otorgan al ácido acetilsalicílico la recomendación de clase | (peso de 
la evidencia A) como tratamiento de los pacientes asintomáticos de la 
enfermedad arterial carotídea para prevenir los infartos de miocardio 
y otros episodios de isquemia cardiovascular.” 

En cambio, la utilidad de los antiagregantes se ha investigado y es- 
tablecido adecuadamente en los casos de enfermedad cerebrovascular 
sintomática.” Entre los pacientes con enfermedad arterial carotídea sinto- 
mática, el ácido acetilsalicílico indujo una reducción relativa moderada 
del riesgo de ACV recurrente del 13%.” El tratamiento con clopidogrel se 
evaluó en el estudio Clopidogrel Versus Aspirin in Patients at Risk of Is- 
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chemic Events (CAPRIE) para reducir el riesgo relativo de la variable com- 
binada de IM, ACV o mortalidad vascular de pacientes con antecedentes 
de isquemia cerebral. Dentro del subgrupo de pacientes reclutados tras un 
ACV, el clopidogrel indujo una reducción no significativa del riesgo del 
7,3% (IC al 95%: —5,7-18,7) en comparación con el ácido acetilsalicílico.” 
La evidencia de pequeños estudios revela que el tratamiento antia- 
gregante dual puede revestir especial interés en casos con una estenosis 
arterial carotídea sintomática reciente del 50% o más, si bien la evidencia 
de investigaciones más amplias resulta menos convincente. Las señales 
microembólicas (SME) detectadas durante el registro con un Doppler 
transcraneal a lo largo de 1 h constituyen marcadores de futuros ACV 
o AIT. En el estudio Clopidogrel and Aspirin for Reduction of Emboli in 
Symptomatic Carotid Stenosis (CARESS) se reclutó a pacientes con sinto- 
matología reciente y estenosis carotídea del 50% o más, y se examinaron 
los efectos del ácido acetilsalicílico y del clopidogrel sobre la frecuencia 
de las SME. El porcentaje de pacientes con microémbolos detectados a los 
7 días del tratamiento con ácido acetilsalicílico y clopidogrel se redujo en 
un 44% (IC al 95%: 13,8-58; P=0,0046), en comparación con los tratados 
exclusivamente con ácido acetilsalicílico.” En el estudio Clopidogrel 
Plus Aspirin Versus Aspirin Alone for Reducing Embolization in Patients 
with Acute Symptomatic Cerebral or Carotid Artery Stenosis (CLAIR) se 
examinó a una población similar de pacientes y se puso de relieve que el 
tratamiento con ácido acetilsalicílico y clopidogrel causa una reducción 
relativa del riesgo del 42,4% (IC al 95%: 4,6-65,2; P=0,025) en presencia de 
las SME, en comparación con la monoterapia con ácido acetilsalicílico.” 
La evidencia de los estudios clínicos aleatorizados de mayor alcance con 
tratamiento antiagregante dual resulta menos concluyente (tabla 36-1). 
La combinación de ácido acetilsalicílico y clopidogrel se examinó en el 
estudio Aspirin and Clopidogrel Compared with Clopidogrel Alone After 
Recent Ischemic Stroke or Transient Ischemic Attack in High-Risk Patients 
(MATCH) de prevención secundaria de accidentes cerebrovasculares y 
no mostró ningún beneficio global frente a la monoterapia con clopido- 
grel, si bien el subgrupo de pacientes tratados en la primera semana 
del episodio índice tendió a mostrar una reducción de los ACV con el 
tratamiento antiagregante dual.” En el estudio Fast Assessment of Stroke 
and Transient Ischemic Attack to Prevent Early Recurrence (FASTER) se 
extrajeron conclusiones similares; el tratamiento con clopidogrel y ácido 
acetilsalicílico comportó una tasa de episodios recurrentes del 7,1% a 
los 90 días entre pacientes con un episodio cerebrovascular reciente, 
frente al 10,8% entre los tratados únicamente con ácido acetilsalicílico 
(IC al 95%: 0,3-1,2).* El análisis secundario de los pacientes con ACV o 
AIT en los 30 días siguientes al reclutamiento en el estudio Clopidogrel 
for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, 
and Avoidance (CHARISMA), donde se comparó el tratamiento anti- 
agregante dual con el ácido acetilsalicílico, tan solo reveló una tendencia 
al descenso en el número de episodios cerebrovasculares recurrentes 
(4,9 frente a 6,1%; IC al 95%: 0,62-1,03).” La ausencia concluyente de 
beneficio y el riesgo más elevado de hemorragia asociada al tratamiento 
con clopidogrel y ácido acetilsalicílico, sobre todo entre los ancianos, 
atemperó el entusiasmo suscitado inicialmente por este tratamiento. 
La eficacia de la asociación de ácido acetilsalicílico más dipirida- 
mol para prevenir los ACV recurrentes se investigó en los estudios 
European Stroke Prevention Study (ESPS)-2 y European/Australasian 
Stroke Prevention in Reversible Ischemia Trial (ESPRIT).*7 En ESPS-2 
se aleatorizó a 6.602 pacientes, que habían padecido una AIT o ACV en 
los 90 días anteriores al reclutamiento al tratamiento con un placebo, 
ácido acetilsalicílico solo (50 mg al día), dipiridamol solo, o una com- 
binación de ácido acetilsalicílico y dipiridamol, siguiendo un diseño 
factorial 2 X 2. A lo largo del seguimiento de 2 años, la tasa de ACV 
recurrentes supuso el 15,8% en el grupo placebo, el 12,9% en el grupo 
del ácido acetilsalicílico solo, el 13,2% en el grupo del dipiridamol solo 
y el 9,9% en el grupo de tratamiento combinado; la diferencia entre los 
cuatro grupos alcanzó significación estadística (P < 0,001). El riesgo 
de ACV recurrente se redujo en un 18% con el ácido acetilsalicílico, en 
comparación con el placebo (P=0,013); en un 16,3% con el dipiridamol 
(P= 0,039); y en un 37% con el tratamiento combinado (P < 0,001). 
El tratamiento combinado disminuyó el riesgo relativo de ACV en un 
23,1%, en comparación con el ácido acetilsalicílico solo (P= 0,006) y 
en un 24,7% en comparación con el dipiridamol solo (P= 0,002). La 
biterapia comportó tasas más altas de hemorragia y cefaleas asociadas al 
dipiridamol. Este último efecto secundario limitó de forma sistemática el 
uso del dipiridamol en la práctica general. Los pacientes reclutados a los 
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TABLA 36-1 


Resultados de los estudios contemporáneos sobre tratamiento antiagregante para la prevención secundaria 
de los accidentes cerebrovasculares 


PACIENTES DURACIÓN DEL GRUPO GRUPO DE SIGNIFICACIÓN GRUPO  GRUPODE SIGNIFICACIÓN 
ESTUDIO (N) TRATAMIENTO SEGUIMIENTO EXPERIMENTAL CONTROL ESTADÍSTICA ACTIVO REFERENCIA ESTADÍSTICA 
ESPS-2 3.298 AAS frente 24 meses 129 15,8 RASO a a P < 0,001 
1996% a placebo 
ESPS-2 3.303 DPA frente 24 meses 132 15,8 P= 0,039 1,45 1,3 P < 0,001 
1996% a placebo 
CAPRIE 6.431 Clopidogrel 23 meses 9,74 10,6 NS 1,38 1,55 P=NS 
1996% frente a AAS 
Subgrupo 
con ACV 
MATCH 7.599 AAS + 18 meses 8 9 P= 0,353 2,6 1,3 AAR: 1,3%; IC al 
2004 clopidogrel 95%: 0,6-1,9 
frente a 
clopidogrel 
CHARISMA 203 AAS + 27 meses 4,9 6,1 IC al 95%: 1,9 1d IC al 95%: 
2010% clopidogrel 0,62-1,03 WAVE 
Subgrupo frente a AAS 
con ACV 
FASTER 392 AAS + 90 días 71 10,8 RR: 0,7; IC al 3 0 P= 0,03 
2007 clopidogrel 95%: 0,3-1,2 
rente a AAS 
ESPS-2 3,299 AAS + 24 meses 99 12,9 P = 0,006 3,6 Sa PNS 
1996% DPA frente a 
AAS 
ESPRIT 2,739 AAS + 3,5 años X 8/4 HR: 0,84; IC al 26 3,8 HR: 0,67; IC al 
2006” DPA frente a 95%: 0,64-1,1 95%: 0,44-1,03 
AAS 
PROFESS 20.332 AAS + 2,5 años 9 8,8 HR: 1,01; IC al 4,1 30 IC al 95%: 1-1,32 
2008% DPA frente a 95%: 0,921, 11 
clopidogrel 


AAR, aumento absoluto del riesgo; AAS, ácido acetilsalicílico; ACV, accidente cerebrovascular; A/T, accidente isquémico transitorio; DPA, dipiridamol; HR, razón de riesgos instantáneos; /C, intervalo 


de confianza; NS, no significativo; RR, razón de riesgos. 


grupos de dipiridamol tenían muchas más probabilidades de suspender 
la medicación que los asignados a los grupos del ácido acetilsalicílico 
o del placebo; el 8% de los enfermos tratados con dipiridamol sus- 
pendieron el tratamiento por la cefalea. 

En ESPRIT se reclutó a pacientes con un episodio cerebrovascular de 
presunto origen arterial, pero solo un 10% presentaban una estenosis 
superior al 50% en una o en ambas arterias carótidas. Así como el trata- 
miento de combinación redujo eficazmente la variable combinada de 
los episodios vasculares, las tasas de ACV recurrente no difirieron de ma- 
nera significativa (7 frente a 8,4%;I1C al 95%:0,64-1,1).Un alto porcentaje 
de los pacientes del tratamiento combinado no pudieron continuarlo 
por la cefalea inducida por el dipiridamol: después de 5 años de segui- 
miento, solo el 66% de los enfermos del grupo de tratamiento combinado 
continuaban con la medicación, en comparación con el 84% del 
grupo tratado solo con ácido acetilsalicílico. Los resultados frustrantes 
del tratamiento combinado con dipiridamol y ácido acetilsalicílico 
para la prevención secundaria se corroboraron en el estudio PRoFESS. 
En él se reclutó a 20.332 pacientes con antecedentes de ACV y se 
les aleatorizó dipiridamol de liberación diferida (200 mg) y ácido 
acetilsalicílico (25 mg) o clopidogrel en monoterapia.** Tras un segui- 
miento de 2,5 años, el 9% de los enfermos que recibieron tratamiento 
combinado experimentaron otro ACV episodio que afectó al 8,8% de 
los enfermos tratados con clopidogrel (HR: 1,01; IC al 95%: 0,92-1,11); 
el tratamiento combinado también indujo más hemorragias (4,1 frente 
a 3,6%; HR: 1,16; IC al 95%: 1-1,32). 

En comparación con la monoterapia, la experiencia acumulada con 
el tratamiento antiagregante dual -ácido acetilsalicílico más clopidogrel 
o ácido acetilsalicílico más dipiridamol- parece reducir de manera 
significativa los ACV recidivantes desde el 5 hasta el 3,3% (RR: 0,67; IC 
al 95%: 0,49-0,93).* Este beneficio ocurre a expensas de una tendencia 
al alza en las tasas de hemorragia importante, que se dio en el 0,9% de 


los pacientes que recibieron biterapia frente al 0,4% de los tratados con 
monoterapia (RR: 2,09; IC al 95%: 0,86-5,06). 

Los datos con los demás antiagregantes son menos robustos. En el 
estudio Cilostazol for Prevention of Secondary Stroke (CSPS)-2, el cilos- 
tazol redujo el riesgo de ACV recidivante (HR: 0,74; IC al 95%: 0,56-0,98) 
y causó menos hemorragia que el ácido acetilsalicílico. El terutrobán, 
un antagonista de los receptores de tromboxano A2, no mostró ninguna 
superioridad sobre el ácido acetilsalicílico a la hora de prevenir los episo- 
dios de isquemia cerebral recurrente.” Los demás antiagregantes, como 
el prasugrel y el ticagrelor, se asocian a un riesgo más alto de sangrado 
y su importancia en el tratamiento de la enfermedad arterial carotídea 
se desconoce. Sin embargo, el problema de la resistencia al clopidogrel 
entre los pacientes con una inhibición farmacológica del citocromo 
P450 o sus polimorfismos genéticos abre la puerta hacia antiagregantes 
diferentes y más potentes con un perfil de seguridad más favorable. 

La importancia de los antagonistas de la vitamina K para la prevención 
secundaria de los ACV de origen arterial se examinó en los estudios Stroke 
Prevention in the Reversible Ischemia Trial (SPIRIT) y ESPRIT.? En 
ellos se estableció de un modo concluyente que la warfarina no aportaba 
ningún beneficio, fuera cual fuera la intensidad de la anticoagulación, 
sino que aumentaba el riesgo de hemorragia intracraneal. En el Warfarin- 
Aspirin Recurrent Stroke Study (WARSS) se comparó la warfarina con el 
ácido acetilsalicílico entre pacientes con un ACV reciente y se incluyó un 
subgrupo con enfermedad arterial carotídea. Pese a que en este estudio 
se descartó a pacientes calificados para la revascularización, la warfarina 
no ofreció mejores resultados que el ácido acetilsalicílico durante los 
2 años de tratamiento.” Las guías de las sociedades contemporáneas 
aconsejan la monoterapia de un ácido acetilsalicílico (75 a 325 mg), la 
monoterapia con clopidogrel, o el tratamiento con ácido acetilsalicílico 
y dipiridamol en los pacientes sintomáticos con enfermedad arterial 
carotídea (clase l, peso de la evidencia B).” 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIGURA 36-2  Bifurcación de la arteria carótida expuesta durante la endoarte- 
rectomía carotídea. La Ñecha negra apunta a la porción distal de la arteria carótida 
primitiva (ACP) y el asterisco marca la arteria carótida externa. La flecha blanca 
corta apunta a la porción proximal de la arteria carótida interna (ACI). La arterio- 
tomía abre la porción distal de la ACP y proximal de la ACI; se observa una 
derivación que dirige el flujo sanguíneo en torno a la arteria expuesta. Se está 
eliminando la placa ateroesclerótica y la íntima (fecha blanca larga). 
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En 2005 se realizaron en EE. UU. 135.701 endoarterectomías carotídeas 
(fig ) e intervenciones para colocar endoprótesis (fig. 36-3); el 92% de 
estas intervenciones se aplicaron a enfermos asintomáticos.”* El número 
total de intervenciones de revascularización carotídea ha disminuido desde 
388,1 intervenciones por 100.000 beneficiarios de Medicare en 1998 hasta 
345,8 por 100.000 en 2004. Durante este período, el número de las interven- 
ciones quirúrgicas se redujo en un 17% pero el número de intervenciones 
para colocar endoprótesis carotídeas se multiplicó por más de dos. 


Revascularización quirúrgica 
¿NDOARTE MÍA CAROTÍD] 


Los pacientes que acuden al médico después de una AIT o un ACV no 
invalidante corren más riesgo de padecer un ACV mayor y mortal. Los 
estudios basados en la población del Reino Unido revelan que el riesgo 
de ACV después de una AIT oscila entre el 8 y el 9% a los 7 días y alcanza 
el 12% a los 30 días.””"* Entre los pacientes suscritos a organizaciones 
para el mantenimiento de la salud en EE. UU., que habían acudido a 
servicios de urgencias con una AlT el riesgo de ACV a los 90 días llegó al 
10,5%.” El momento adecuado para la revascularización de los enfermos 
sintomáticos es un determinante esencial de los resultados futuros, pues- 
to que el beneficio de la revascularización aumenta al máximo cuando 
se ofrecen las 2 semanas siguientes al episodio índice, para disminuir 
de manera constante después. En otras palabras, la revascularización 


SJETRACTION 


FIGURA 36-3 Etapas seriadas de colocación de la endoprótesis en la arteria carótida. A. Angiografía de substracción digital de una arteria carótida interna (ACI; 
flecha) con una estenosis grave. La arteria carótida externa se cruza y enmascara, en parte, la estenosis de la ACI. B. Se coloca un filtro de protección embólica distal 


en la porción mediodistal de la ACI (flecha), distal a la estenosis. La malla del filtro permite el flujo de la sangre, pero atrapa cualquier detrito embólico liberado por 


la lesión al desplegar la endoprótesis. C. Cineangiografía para confirmar la localización de la lesión y la posición del filtro (fecha) justo antes de desplegar la endo- 
prótesis. D. Angiografía final. Se despliega la endoprótesis en la ACI que no muestra estenosis residual. E. Filtro embólico protector después de su retirada. En la 
punta se aprecian los detritos de la placa amarilla oscura que han quedado atrapados. 
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temprana disminuye el riesgo de episodios cerebrovasculares isquémi- 
cos recurrentes.'”"* Por desgracia, solo el 6% de los enfermos sintomá- 
ticos logran una revascularización a tiempo.” 

En el estudio North American Symptomatic Carotid Endarterectomy 
Trial (NASCET) se probó de un modo concluyente la utilidad de la CEA 
para pacientes con una estenosis carotídea del 50% o más que habían 
experimentado síntomas de ACV o AIT en los 6 a 12 meses anteriores. 
El riesgo absoluto de ACV disminuyó en un 8% al año,” y el efecto 
beneficioso más acusado se dio entre aquellos con una estenosis del 
70 al 90%. Además, en NASCET se utilizó una definición duradera para 
evaluar la estenosis angiográfica de la carótida y se normalizaron las 
velocidades ultrasónicas carotídeas en relación con la gravedad angio- 
gráfica de la estenosis (fig. 36-4). 

En el estudio European Carotid Surgery Trial (ECST) se reclutó a 
pacientes con síntomas de isquemia atribuidos a una estenosis carotídea 
ipsolateral. La definición angiográfica de estenosis en este estudio se 
diferenció de la definición de NASCET pues, como base del cálculo, se 
emplearon las dimensiones de la bifurcación carotídea, más difíciles de 
reproducir. El resultado es que las estimaciones de la estenosis en ECST 
resultaron sistemáticamente más altas que las derivadas con el método 
de NASCET. En la investigación se reclutó a 2.518 pacientes y se dispuso 
de los resultados preliminares de 2.200 de ellos tras un seguimiento de 
3 años.” En este estudio se concluyó que los pacientes con una estenosis 
del 0 al 29% (definida según ECST) habían presentado tasas bajísimas de 
episodios con el tratamiento quirúrgico o conservador y que el beneficio 
de la CEA se veía superado por las complicaciones perioperatorias. La 
utilidad de la cirugía para los pacientes con una estenosis ECST del 30 al 
69% seguía siendo incierta y se continuó vigilando a estos enfermos. 
Dentro del grupo con una estenosis del 70 al 99%, sin embargo, la cirugía 
ofreció un beneficio mensurable. El 7,5% de los pacientes del grupo 
quirúrgico sufrió un ACV o falleció en el período perioperatorio, pero el 
riesgo de un nuevo ACV ipsolateral durante el seguimiento representó 
el 2,8%. Por el contrario, el 16,8% de los enfermos que habían recibido 
tratamiento conservador experimentaron un ACV ¡psolateral. Por tanto, 


1 


FIGURA 36-4  llustración de los criterios del North American Symptomatic 
Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) para calcular la gravedad de la estenosis 
carotídea. La gravedad de la estenosis angiográfica se define por la ecuación 
[1 — B)/A] x 100%, donde B define el diámetro de la luz residual mínima de la 
arteria carótida interna (ACI) y A el diámetro de la luz de la ACI distal a la este- 
nosis, en el punto donde las paredes del vaso se tornan paralelas. 


si se descarta de antemano el riesgo quirúrgico, la cirugía causó una 
reducción séxtuple del riesgo de ACV ipsolateral (P < 0,0001). El riesgo 
total de muerte en el quirófano y de cualquier ACV alcanzó el 12,3% 
alos 3 años en el grupo quirúrgico y el 21,9% en el grupo conservador 
(P < 0,01). Los resultados definitivos del estudio se publicaron en 1998 
sobre una cohorte total de 3.024 pacientes.” Según el análisis final, solo 
los pacientes con una estenosis del 80% definida según ECST (90% entre 
las mujeres) obtuvieron un beneficio suficiente a largo plazo para com- 
pensar el riesgo perioperatorio de muerte y ACV del 7% (v. tabla 36-1). 

En 1991, el estudio Veterans Administration 309 (VA 309) de EE. UU. 
reveló una tendencia no significativa a favor de la intervención 
quirúrgica de los enfermos con una estenosis carotídea sintomática.** 
Este estudio se detuvo prematuramente debido a la publicación de los 
resultados de NASCET y ECST. Rothwell et al.* revisaron todas las angio- 
grafías anteriores a la aleatorización en el estudio ECST y recalcularon 
la estenosis con los criterios de NASCET. Al combinar los datos de los 
6.092 pacientes de los estudios NASCET, ECST y 309 se comprobó que 
la cirugía incrementaba el riesgo de ACV a los 5 años entre los pacientes 
con una estenosis NASCET inferior al 30%; no proporcionaba ningún 
beneficio a los enfermos con una estenosis del 30 al 49% (reducción 
absoluta del riesgo [RAR]: 3,2%; P= 0,6); poseía un beneficio marginal 
para aquellos con una estenosis del 50 al 69% (RAR: 4,6%; P= 0,04); 
y, sin embargo, resultaba muy beneficiosa para los enfermos con una 
estenosis arterial carotídea del 70 al 99% (RAR: 16%; P < 0,001). Por 
consiguiente, el beneficio de la revascularización quedó sólidamente es- 
tablecido para los enfermos sintomáticos con una estenosis angiográfica 
de la carótida del 50% o más (70% según las pruebas no invasivas). 

El beneficio de la revascularización carotídea está claro para los 
pacientes sintomáticos, pero jamás se subrayará lo suficiente la im- 
portancia del tratamiento conservador concomitante. Hackam et al. 
calcularon el efecto acumulativo potencial de la combinación de cinco 
tratamientos para prevenir los episodios recurrentes de pacientes que 
habían sufrido un ACV o un ATT. La asociación de ácido acetilsalicílico, 
una estatina, antihipertensivos, ejercicio y dieta causó un descenso 
relativo del riesgo del 80%, que se tradujo en la necesidad de tratar a 
cinco enfermos para evitar una muerte.** 

Las guías del ACC/AHA/ASA recomiendan la CEA (clase l, peso de 
la evidencia B) a los pacientes con una estenosis carotídea del 70% o 
más que han sufrido un ACV o AIT ipsolaterales no invalidantes en el 
semestre anterior, siempre y cuando el riesgo quirúrgico sea normal 
O bajo y la tasa previsible de ACV o muerte perioperatorias resulte 
inferior al 6%.” Por primera vez, la cirugía de la arteria carótida (que se 
comenta con más detalle a continuación) se considera una alternativa 
equivalente para este grupo de pacientes, siempre que la intervención 
endovascular resulte idónea y que el riesgo de ACV y muerte sea inferior 
al 6% en la fase perioperatoria. Más aún, parece razonable favorecer 
la CEA sobre la cirugía entre los pacientes mayores, sobre todo entre 
aquellos con una geometría arterial compleja. 


ENDOARTERECTOMÍA CAROTÍDEA PARA LA ESTENOSIS 
ASINTOMATICA DE LA ARTERIA CAROTIDA 
En tres estudios originales se investigó la importancia de la CEA para la 
prevención primaria de los ACV ipsolaterales de pacientes con enfer 
medad arterial carotídea asintomática. Estos estudios —Carotid Artery 
Surgery Asymptomatic Narrowing Operation Versus Aspirin (CASANOVA),* 
Mayo Asymptomatic Carotid Endarterectomy (MACE),* y estudios de 
VA** — no revelaron ninguna ventaja del tratamiento quirúrgico para la 
prevención de los ACV a largo plazo.La contribución duradera del estudio 
MACE podría consistir en la observación de tasas perioperatorias mayores 
de AIT e IM, en comparación con el grupo conservador, sin duda relacio- 
nadas con la ausencia de tratamiento del grupo quirúrgico (tabla 36-2). 
Más adelante, la revascularización quirúrgica se investigó, de nuevo, 
en otros dos estudios aleatorizados de referencia. En el Asymptomatic 
Carotid Atherosclerosis Study (ACAS), efectuado entre 1987 y 1993, y 
en el Asymptomatic Carotid Surgery Trial (ACST), realizado entre 1993 
y 2003, se detectó un beneficio pequeño pero significativo de la CEA 
sobre el mejor tratamiento conservador disponible en ese momento. 
Estos dos estudios han configurado el tratamiento de los pacientes con 
una enfermedad arterial carotídea asintomática moderada o intensa 
en los últimos 2 decenios y continúan agitando un debate ardiente. 
En ACAS se reclutó a 1.662 pacientes con una estenosis carotídea del 
60% o más y se les aleatorizó el tratamiento conservador, consistente en 
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TABLA 36-2 


GRAVEDAD 
DE LA 
PACIENTES (N) ESTENOSIS (%) 


Enfermedad sintomática de la arteria carótida 


SEGUIMIENTO 


ESTUDIO MEDIO (AÑOS) 


NASCET, 19917 659 70-99 11,5 
NASCET, 1991 858 50-69 13 
ESCASO 576 >80* 3 
1998%* 
VA 309, 1991% 129 70-99 1 
NASCET/ECST/VA 1.095 >70 5 
agrupados, 
2003* 


Estenosis asintomática de la arteria carótida 


CASANOVA, 410 50-90 3 
1991% 

VA, 1993% 444 50-99 4 

ACAS, 1995* 1.662 50-99 2,7 

ACST, 2004% 3.120 >70 3,4 


CONSERVADOR 
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Resumen de los resultados de los estudios quirúrgicos aleatorizados para comparar la endoarterectomía 
carotídea con el mejor tratamiento conservador disponible 


ACV PERIOPERATORIO 


(%) CEA (%) VALORP — Y MORTALIDAD (%) 


26 E) <0,001 5,8 
22,72 15,7 0,045 6,7 
26,5 14,9 <0,001 7 
26 7,9 0,004 NP 
RAR= 16 <0,001 7,1 
11,33 10,7 0,48 4,62 
8,6 4,7 0,06 NP 
11 4,8 0,006 2,3 
6/4 11,8 <0,001 3,1 


*La estenosis del 80% en ECST se calculó aplicando el protocolo ECST, que supervalora la gravedad de la estenosis frente a los criterios de NASCET. 
ACV, accidente cerebrovascular; CEA, endoarterectomía carotídea; NP no procede; RAR, reducción absoluta del riesgo. 


ácido acetilsalicílico, o la CEA.* Las mujeres representaban el 34% de los 
subgrupos reclutados. Tras una mediana de seguimiento de 2,7 años, el ries- 
go agregado de ACV ipsolateral y de cualquier ACV o muerte perioperato- 
rios representó el 11% a los 5 años en el grupo de tratamiento conservador 
y el 5,1% en el grupo quirúrgico, lo que supone una reducción relativa del 
riesgo del 53% (IC al 95%:22-72%).El descenso absoluto del riesgo obtenido 
con la CEA alcanzó el 5,9%,con un número de enfermos que es necesario 
tratar (NNT) de 17.El análisis posterior reveló que se evitarían 59 ACV por 
cada 1.000 operaciones satisfactorias de la carótida. Curiosamente, no se 
halló ninguna relación entre la gravedad de la estenosis arterial carotídea 
y el riesgo de ACV o el beneficio de la revascularización. 

En el estudio del grupo cooperativo ACST se reclutó a 3.120 enfermos 
asintomáticos con una estenosis carotídea del 70% o más, a quienes 
se aleatorizó la CEA inmediata o su aplazamiento indefinido.” Los 
enfermos del último grupo recibieron tratamiento conservador y fueron 
operados a razón de un 4% al año. La mortalidad y los ACV periopera- 
torios se dieron en el 3,1% de los casos (IC al 95%: 2,3-4,1). Se vigiló a 
los pacientes hasta 5 años (seguimiento medio de 3,4 años). La variable 
combinada de ACV y mortalidad perioperatorios así como cualquier 
ACV no operatorio se dio en el 6,4% de los enfermos del grupo con in- 
tervención inmediata y en el 11,8% de aquellos sometidos a tratamiento 
conservador (P < 0,0001). Esta variable de cualquier ACV difirió de la 
empleada en el estudio ACAS, donde se evaluó el ACV ipsolateral. La 
tasa de ACV mortales o invalidantes representó el 3,5, frente al 6,1% 
(P=0,004), y la de ACV mortales el 2,1, frente al 4,2% (P= 0,006), en los 
grupos quirúrgico y médico, respectivamente. 

A semejanza de los resultados de ACAS, la gravedad de la estenosis 
arterial carotídea no se correlacionó con el riesgo de ACV o el beneficio 
de la intervención quirúrgica: el riesgo de ACV a los 5 años entre los 
pacientes con una estenosis carotídea inferior al 80% llegó al 2,1% en 
el grupo quirúrgico y al 9,5% en el médico; entre los que presentaron 
una estenosis superior al 80%, las cifras alcanzaron el 3,2 y el 9,6%, res- 
pectivamente. La utilidad de la cirugía carotídea quedó patente a los 2 
años del seguimiento. La reducción relativa del riesgo atribuida a la CEA 
representó el 46% y la reducción absoluta del riesgo supuso el 5,4 o el 
1% al año. Esta reducción del riesgo se tradujo en un NNT de 19 y en la 
evitación de 53 ACV por cada 1.000 operaciones carotídeas. 

La evolución del tratamiento conservador durante la década de re- 
clutamiento se reflejó en un mayor uso de estatinas y antihipertensivos. 
El 17% de los enfermos reclutados entre 1993 y 1996 tomaban estatinas, 
frente al 58% de los reclutados entre 2000 y 2003. Durante el seguimiento 
final, el 90% de los pacientes recibían tratamiento con antiagregantes, 
el 81% con antihipertensivos y solo el 70% con estatinas. 


Las mujeres, que representaban el 34% de la población del estudio, 
se beneficiaron de la CEA solo después de descartar los episodios 
perioperatorios de ACV y muerte. Incluso tras combinar los datos de 
ACAS y ACST para analizar las tasas de los episodios en un número 
mayor de mujeres, la tendencia hacia el beneficio de la CEA no alcanzó 
significación estadística (CP: 1,04; IC al 95%: 0,7-1,6). 

El seguimiento de ACST a los 10 años reveló que el beneficio de la 
CEA se prolongaba más allá del período de seguimiento inicial.* Al cabo 
de 10 años, la variable combinada de ACV y muerte operatorios y ACV 
no operatorio se dio en el 13,4% de los miembros del grupo quirúrgico 
y en el 17,9% de los pacientes del grupo con un aplazamiento. Así pues, 
al cabo de 10 años, la reducción relativa del riesgo representó el 26%, y 
la absoluta, el 4,6 o un 0,46% al año. Este análisis a los 10 años también 
puso de manifiesto que el riesgo de ACV entre las mujeres menores 
de 75 años se reducía definitivamente con la CEA desde el 16% en el 
grupo médico hasta el 10,2% en el grupo quirúrgico, lo que representa 
un descenso absoluto del riesgo del 0,58% al año. 

El estudio ACAS hizo que se acogiera la CEA para los casos de es- 
tenosis arterial carotídea asintomática, siempre y cuando las tasas de 
morbilidad y mortalidad perioperatorias fueran inferiores al 3% exigido 
en las guías. A los pocos años de la publicación del estudio ACAS, el 
número de operaciones carotídeas en EE. UU. se había elevado en un 
94%, hasta 150.000 cirugías carotídeas al año.” No obstante, en el Reino 
Unido, el número de operaciones necesarias para prevenir un ACV 
incapacitante o mortal no se consideró rentable y, por esta razón, el 
número de las Operaciones se mantuvo constante.” 

El análisis posterior de este estudio engendró controversia en cuanto 
a la diseminación de sus resultados. Tan solo el 9% de los enfermos 
reclutados completaron los 5 años de seguimiento, lo que cuestionó la 
interpretación de las estimaciones del riesgo a los 5 años según Kaplan- 
Meier. La reducción relativa del riesgo, según la tasa combinada de ACV 
ipsolateral mayor o de cualquier ACV o muerte perioperatorios se había 
reducido en un 43% a los 5 años, pero el descenso relativo en los 4,5 años 
era prácticamente nulo y el resultado se vio impulsado por tan solo tres 
episodios. Así pues, el pronóstico a los 5 años constituye un determinante 
esencial a la hora de seleccionar a los enfermos asintomáticos para la 
CEA; la reducción media absoluta del riesgo de ACV invalidante, con la 
CEA, alcanzó un 0,5%.” La utilidad de la endoarterectomía no se extendió 
al sexo femenino, infrarrepresentado en este estudio. Entre las 281 mujeres 
tratadas mediante cirugía, 15 alcanzaron la variable, en comparación 
con 14 episodios registrados entre las 287 mujeres que habían recibido 
tratamiento conservador, lo que arroja una RP de 1,1 (IC al 95%: 0,52-1,32). 
Las mujeres experimentaron complicaciones perioperatorias con una tasa 


O 
> 
a 
HH 
E 
E 
O 
Y 
5 
e 
Z 
al 
el 
Sl 
=s 
sl 
y 
> 
¡a 
O 
E 
Hu 
E 
oy) 
Hu 
2 
> 
m 
O 
E 
E 
> 
a 


Ny 


O 
> 
a 
e 
E 
E 
¡o 
Y 
[0 


NS 


562 


del 3,6%, en comparación con el 1,7% de los hombres. Así pues, pese a 
que las mujeres obtuvieron un descenso relativo del riesgo del 66%, la 
utilidad de la cirugía no resultó estadísticamente significativa para ellas, 
pues la reducción relativa del riesgo supuso el 17% (IC al 95%: 96-65%). 
Durante el seguimiento quinquenal de ACAST se describieron resultados 
parecidos. Entre las 539 mujeres tratadas con endoarterectomía, 31 su- 
frieron un ACV perioperatorio o muerte operatoria, en comparación con 
34 del grupo de 327 que había recibido tratamiento conservador, lo que 
da una RP de 0,9 (IC al 95%: 0,55-1,49). 

El proceso riguroso de selección de centros suscitó dudas sobre la 
posibilidad de generalizar los resultados del estudio. A los cirujanos 
participantes se les exigió que documentaran la realización de, como 
mínimo, 12 operaciones carotídeas al año, con una tasa de mortalidad 
perioperatoria en los últimos 50 casos de menos del 3% entre los enfer- 
mos asintomáticos y del 5% entre los sintomáticos. Solo se admitió al 
70% de los centros en el estudio.” En consecuencia, la tasa periopera- 
toria de ACV y muertes en este estudio representó el 1,5% (IC al 95%: 
0,6-2,4%), y la tasa de mortalidad, el 0,14% (IC al 95%: 0-0,4%). De hecho, 
las inspecciones subsiguientes de la CEA entre pacientes asintomáticos, 
llevadas a cabo en 10 estados de EE. UU. entre 1995 y 1996, arrojaron 
tasas de mortalidad o de ACV a los 30 días del 5,9%, que se redujeron 
hasta el 5,4% durante las operaciones efectuadas entre 1998 y 1999.” El 
metaanálisis de 46 series sobre CEA aplicada a pacientes asintomáticos 
en los 5 años siguientes a la publicación de ACAS desveló una tasa de 
mortalidad mucho más alta, del 1,11%, y una tasa combinada de ACV y 
muerte del 4,3%.” El beneficio que los enfermos asintomáticos obtienen 
de la cirugía arterial carotídea depende del riesgo perioperatorio bajo 
alcanzado en los estudios aleatorizados, que podría resultar difícil de 
reproducir en la práctica clínica habitual. 

Ninguno de estos dos estudios mostró un beneficio convincente de 
la endoarterectomía quirúrgica para los enfermos mayores de 75 años. 
En el estudio ACAS se descartó a los mayores de 80 años y el número 


FIGURA 36-5 Enfermedad arterial carotídea de un paciente con accidente 
isquémico transitorio y antecedentes de radioterapia en dosis altas sobre el 
cuello por una neoplasia maligna nasofaríngea. Las arterias carótidas primitiva e 
interna presentan áreas de estenosis moderada, ulceración focal y formación de 
aneurismas (flechas). La colocación de endoprótesis carotídeas puede constituir 
una modalidad mejor de revascularización en un cuello cicatricial. 


de pacientes de 75 a 80 años era escaso. En el estudio ACST, la CEA 
no proporcionó ningún beneficio a los pacientes mayores, ni siquiera 
después de descartar los episodios perioperatorios. 

Así pues, la CEA de los pacientes asintomáticos podría reducir el 
riesgo a largo plazo de ACV, a expensas de un mayor riesgo a corto 
plazo de muerte y ACV asociados a la intervención. Como el número de 
ACV se reduce con el tratamiento médico intensivo, la relación a largo 
plazo entre riesgo y beneficio de estas intervenciones deberá sopesarse 
cuidadosamente en cada caso. 


Tratamiento endovascular de la estenosis 
arterial carotídea 


El ímpetu para el desarrollo de las técnicas quirúrgicas sobre la arteria 
carótida provino de las tasas de complicación cardiovascular relativa- 
mente altas asociadas a la CEA entre pacientes con un alto riesgo para la 
cirugía motivado por la comorbilidad o las dificultades anatómicas. Los 
rasgos anatómicos que aumentan el riesgo de la CEA son las lesiones de 
la carótida interna situadas por encima del ángulo mandibular, las cica- 
trices cervicales causadas por la radioterapia (fig. 36-5), la inmovilidad 
del cuello o la reestenosis tras una CEA previa (fig. 36-6). La cirugía ha 
evolucionado desde la simple angioplastia hasta una plataforma de 
endoprótesis autoexpandibles combinada con diversos dispositivos 
antiembólicos. Después de los encendidos debates del último decenio, 
los avances tecnológicos y una serie de estudios rigurosos han hecho 
que se admita el tratamiento endovascular como referencia aceptable 
para el subgrupo, cada vez mayor, de pacientes con enfermedad arterial 
carotídea asintomática y sintomática. 

La Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU. aprobó la colo- 
cación de endoprótesis carotídeas para los pacientes con alto riesgo 
de CEA en 2004. En mayo de 2011, la FDA amplió las indicaciones para 
incluir a los pacientes sintomáticos y asintomáticos, con independencia 
del riesgo quirúrgico. 


FIGURA 36-6 Estenosis grave de la arteria carótida interna derecha (flecha 
larga) de un paciente sometido a endoarterectomía carotídea (CEA) previa. Se 
aprecian las grapas quirúrgicas (fecha corta). La reestenosis tras la CEA confirma 
el mayor riesgo de complicaciones perioperatorias; la forma preferida de revas- 
cularización suele ser la colocación de endoprótesis carotídeas. 
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COLOCACIÓN DE ENDOPRÓTESIS CAROTÍDEAS A PACIENTES 
ASINTOMATICOS CON ALTO RIESGO QUIRURGICO: DATOS 

DE LOS GRANDES REGISTROS 

Las primeras evaluaciones de los tratamientos endovasculares moder- 
nos con endoprótesis autoexpandibles y dispositivos de protección 
embólica se basaron, sobre todo, en registros no aleatorizados exigidos 
por la FDA y promovidos por los fabricantes. El escrutinio de la FDA dio 
lugar a la creación de registros cualitativos con recogida prospectiva 
de datos y adjudicación independiente de los episodios de más de 
10.000 pacientes de alto riesgo fundamentalmente asintomáticos. 
En estos registros se inscribió únicamente a pacientes con un riesgo 
supuestamente elevado para la CEA, y sus resultados se compararon 
con criterios objetivos de rendimiento (COR). Estos criterios se basaron 
en los resultados históricos de pacientes de alto riesgo sometidos a 
CEA, con tasas de ACV y muerte de hasta el 11% a los 30 días en caso 
de comorbilidad intensa y del 15% en caso de rasgos anatómicos de 
alto riesgo (reestenosis tras las CEA, radioterapia cervical previa, cirugía 
previa del cuello, lesión cervical alta). Los criterios de reclutamiento 
exigieron que los pacientes asintomáticos presentaran una estenosis ca- 
rotídea del 80% o más y que los sintomáticos mostraran una estenosis 
del 50% o más. La mayoría de los pacientes inscritos en estos registros se 
encontraba asintomática. Los datos de los registros para la colocación 
de endoprótesis carotídeas, en los que se reclutó a pacientes con un 
alto riesgo quirúrgico, indican que esta estrategia de revascularización 
se puede llevar a cabo con tasas de complicaciones inferiores al 6% 
exigido en los casos sintomáticos y al 3% en los asintomáticos que 
comportan un riesgo aceptable de la CEA. 

Los más grandes de estos registros de alto riesgo fueron el Carotid 
Acculink/Accunet Post-Approval Trial to Uncover Unanticipated or Rare 
Events (CAPTURE)-1 (3.500 pacientes), el Emboshield and Xact Post Ap- 
proval Carotid Stent Trial (EXACT; 2.145 pacientes), CAPTURE-2 (3.388 
pacientes), y el Stenting and Angioplasty With Protection in Patients at 
High Risk for Endarterectomy (SAPPHIRE) Worldwide Registry (2.001 
pacientes). En los registros CAPTURE se evaluaron la endoprótesis 
Acculink y el dispositivo filtrante de protección embólica distal Accunet 
(DEP), la primera plataforma de endoprótesis carotídea aprobada por 
la FDA. En el registro EXACT se evaluaron la endoprótesis Xact y el 
dispositivo de protección embólica distal Emboshield, y en el registro 
SAPPHIRE se trató a los pacientes con la endoprótesis Precise y el dis- 
positivo de protección embólica distal Angioguard. 

En el registro CAPTURE-1, el 14% de los enfermos reclutados sufría sínto- 
mas.” La variable primaria de muerte, ACV o IM en los 30 días se dio en el 
6,3%. En los registros CAPTURE-2 y EXACT, publicados 2 años después, la 
variable primaria de muerte o ACV a los 30 días sucedió en el 3,4% de los 
pacientes (IC al 95%: 2,94%) de CAPTURE-2 y en el 4,1% de los del registro 
EXACT (IC al 95%: 3,35%).” Al combinar estos dos registros, la variable 
primaria global ocurrió en el 5,3% de los enfermos sintomáticos menores 
de 80 años (IC al 95%: 3,6-7,4%) y en el 2,9% de los pacientes asintomáticos 
del mismo grupo de edad (IC al 95%: 2,4-3,4%). Los pacientes mayores de 
80 años presentaron tasas más elevadas de episodios: 10,5% entre los 
pacientes sintomáticos (IC al 95%: 6,3-16%) y 4,4% entre los asintomáticos 
(IC al 95%: 3,3-5,7%). Este análisis combinado reveló que la colocación de 
endoprótesis carotídeas podría satisfacer, entre los sujetos no octogenarios 
de alto riesgo, los requisitos AHA sobre tasas de episodios perioperatorios 
entre los pacientes sintomáticos y asintomáticos con un riesgo normal. El 
análisis ulterior de estos registros puso de manifiesto una fuerte correlación 
entre la experiencia de los cirujanos y las tasas de episodios: los cirujanos 
que habían colocado 72 endoprótesis presentaron tasas de episodios sis- 
temáticamente bajas a los 30 días (<3%.). 

En el registro mundial SAPPHIRE se recogieron datos de 2.001 pacien- 
tes de alto riesgo, el 23% de ellos con síntomas. La tasa combinada de 
episodios adversos a los 30 días se dio en el 4,4% de todos los pacientes 
(muerte: 1,1%; ACV: 3,2%; IM: 0,7%). 


COLOCACIÓN DE ENDOPRÓTESIS EN LA ARTERIA CARÓTIDA 

A PACIENTES CON ALTO RIESGO QUIRURGICO: DATOS 

DE LOS ESTUDIOS ALEATORIZADOS 

El estudio SAPPHIRE fue la primera investigación aleatorizada, en la que 
se comparó la colocación de una endoprótesis autoexpansible de nitinol 
más un dispositivo de protección embólica distal (endoprótesis Precise/ 
dispositivo Angioguard) frente a la CEA entre pacientes con alto riesgo 
quirúrgico. En este estudio multicéntrico, aleatorizado, de no inferioridad 
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se reclutó a enfermos sintomáticos con una estenosis carotídea al 50% 
o más y a pacientes asintomáticos con una estenosis carotídea del 80% o 
más, a juzgar por la ecografía. Un tercio de los pacientes inscritos se 
encontraba sintomático. La variable primaria consistió en una combina- 
ción de muerte, ACV e IM en los 30 días siguientes a la revascularización 
y muerte y ACV ipsolateral entre los días 31 y el primer año. Todos los 
pacientes habían sido considerados idóneos para la CEA, a pesar de 
su alto riesgo. Aquellos que no fueron considerados idóneos para la 
cirugía (n = 406) pasaron a un registro de endoprótesis, y los que no se 
pudieron someter a intervención cardiovascular (n =7) se inscribieron en 
un registro quirúrgico. Entre los 334 pacientes aleatorizados, el episodio 
primario ocurrió al cabo de 1 año en el 12,2% de los pacientes que 
recibieron endoprótesis y el 20,1% de los operados (P= 0,004). En el 
período perioperatorio inmediato, el 4,8% de los pacientes del grupo 
de las endoprótesis carotídeas sufrieron muerte, ACV o IM, frente al 
9,8% del grupo de endoarterectomía (P= 0,09). La variable principal se 
vio muy influida por las tasas más altas de IM perioperatorio: el 3 frente 
al 7,5% (P= 0,07). El estado sintomático no modificó la comparación 
entre las dos estrategias de tratamiento. Los investigadores de SAPPHIRE 
notificaron más adelante los resultados a los 3 años, que confirmaron la 
ausencia de diferencias en los resultados a largo plazo entre los pacientes 
tratados mediante CEA o endoprótesis carotídeas.” 

Los resultados de este estudio certificaron la ausencia de inferioridad 
de las endoprótesis carotídeas para este grupo de pacientes. Sobre la 
base del estudio SAPPHIRE, la FDA aprobó la colocación de endo- 
prótesis carotídeas en 2004 a los pacientes sintomáticos y asintomáticos 
con un alto riesgo de complicaciones perioperatorias en virtud de la 
comorbilidad o de las características anatómicas. Dada la preocupación 
suscitada por la eficacia de las endoprótesis carotídeas, el Center for 
Medicare and Medicaid Services limitó el reembolso de las endoprótesis 
carotídeas a los pacientes sintomáticos de alto riesgo con una estenosis 
carotídea del 70% o más. Luego, la cobertura se amplió al tratamiento 
de los enfermos sintomáticos con una estenosis del 50% o más y de los 
asintomáticos con una estenosis del 80% o más, siempre que fueran 
reclutados en registros posteriores a la aprobación o en estudios con- 
trolados y aleatorizados. De esta manera, el número de colocaciones 
de endoprótesis carotídeas se ha elevado sustancialmente.” Al mismo 
tiempo, el reclutamiento en los registros posteriores a la aprobación 
aporta información técnica y clínica valiosa sobre los pacientes que 
más se pueden beneficiar de estas intervenciones. 


COLOCACIÓN DE ENDOPRÓTESIS EN LA ARTERIA CARÓTIDA 

A PACIENTES SINTOMAÁTICOS CON UN RIESGO NORMAL 

En tres estudios aleatorizados se comparó la colocación de endoprótesis 
carotídeas frente a la CEA en casos con enfermedad sintomática de la 
arteria carótida y un riesgo quirúrgico normal. En el estudio Endarterec- 
tomy Versus Angioplasty in Patients with Symptomatic Severe Carotid 
Stenosis (EVA-35), una investigación de no inferioridad, se aleatorizó a 
pacientes con un riesgo quirúrgico normal en los 4 meses siguientes al 
AIT o a un ACV no invalidante motivado por una estenosis arterial caro- 
tídea del 60% o más.” La variable principal en este estudio francés fue 
una combinación de cualquier ACV o muerte en los 30 días siguientes a 
la revascularización. La investigación se canceló prematuramente, tras 
reclutar a 527 de los 872 pacientes previstos, ante las dudas suscitadas 
sobre la seguridad y la futilidad del estudio. La variable principal se 
dio en el 9,6% de los pacientes del grupo endovascular y en el 3,9% 
de los del grupo quirúrgico (P= 0,01). La variable secundaria prees- 
pecificada era una combinación de cualquier ACV o muerte en torno 
a la intervención y cualquier ACV ipsolateral no relacionado con la 
intervención en los 4 años siguientes. La variable secundaria se dio en 
el 11,1% de los pacientes de la endoprótesis carotídea y en el 6,2% de 
los sometidos a endoarterectomía (HR: 1,97; IC: 1,06-3,67; P= 0,03). 
Así pues, el riesgo de ACV después del período inmediato en torno a la 
intervención resultó bajísimo en ambos grupos, lo que hace pensar en 
la durabilidad de ambas intervenciones. El fracaso de las endoprótesis 
carotídeas en este estudio provino de las elevadas complicaciones 
alrededor de la intervención, observación que los críticos atribuyeron 
al diseño controvertido de la investigación. 

El otro estudio de no inferioridad, el Stent-Supported Percutaneous 
Angioplasty of the Carotid Artery Versus Endarterectomy (SPACE), se llevó 
a cabo en Alemania, Austria y Suiza. En este estudio se intentó reclutar 
a pacientes con un riesgo quirúrgico normal que habían sufrido un AIT 
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o un ACV no invalidante en los 6 meses anteriores a la aleatorización y 
mostraban una estenosis de la arteria carótida ipsolateral del 70% o más. 
Este estudio se detuvo tras reclutar a 1.183 pacientes, a pesar de que para 
obtener un poder estadístico suficiente, debía haberse reclutado a 2.500; 
sin embargo, no se alcanzó el reclutamiento por limitaciones financieras 
y por la lentitud en la inscripción de los casos. La variable principal, los 
ACV ipsolaterales o las muertes ocurridos en los 30 días siguientes a la 
revascularización, se dio en el 6,84% de los que recibieron endoprótesis y 
el 6,34% de los tratados mediante endoarterectomía (diferencia absoluta: 
0,51%; IC al 90%: —1,89-2,91%). En este estudio no se pudo probar la no 
inferioridad del tratamiento endovascular. Tras un seguimiento de 2 años, 
las tasas de ACV ipsolateral no difirieron entre ambos grupos: el 9,5% con 
las endoprótesis carotídeas frente al 8,8% con la endoarterectomía (HR: 
1,1; IC al 95%: 0,75-1,61).'% El seguimiento más amplio de los estudios 
EVA-3S y SPACE reveló tasas bajas de ACV ipsolateral, lo que lleva a 
pensar en una durabilidad excelente de los dos tipos de revascularización. 

En el tercer estudio, el International Carotid Stenting Study (1CSS), 
se aleatorizó a 1.713 pacientes con una estenosis carotídea sintomática 
reciente, mayor del 50%, de modo que recibieran una endoprótesis 
o la CEA.'” La variable principal de este estudio fue el ACV mortal 
o invalidante en cualquier territorio a los 3 años del seguimiento. El 
análisis provisional de la seguridad permitió adjudicar la tasa de ACV, 
muertes O IM alrededor de la intervención al cabo de 120 días. La tasa 
de ACV invalidantes o de muertes no difirió de manera estadística en 
ambos grupos: el 4% en el grupo de la endoprótesis y el 3,2% en el de 
la endoarterectomía (HR: 1,28; IC al 95%: 0,77-2,11). Sin embargo, la 
incidencia de cualquier ACV, muerte o IM resultó mayor en el grupo 
de endoprótesis que en el de la endoarterectomía: el 8,5 frente al 5,2%, 
respectivamente (HR: 1,69; IC al 95%: 1,16-2,45; P= 0,006). Al parecer, 
la diferencia en los resultados a corto plazo podría deberse a las tasas 
más elevadas de ACV no invalidante en el grupo de las endoprótesis. 
Para averiguar si esta observación posee relevancia clínica a largo plazo 
se necesita un seguimiento más extenso. 

Una de las mayores críticas que han recibido estos estudios es la 
inexperiencia relativa de los cirujanos encargados de colocar las en- 
doprótesis carotídeas. En el registro CAPTURE-2 se comprobó que la 
experiencia de los cirujanos y de los centros constituía el determinante 
principal del resultado en torno a la intervención. Al parecer, para 
obtener tasas de mortalidad y ACV menores del 3% se precisa un um- 
bral de 72 casos.'” En el estudio EVA-35, se exigió una experiencia 
mínima de 12 colocaciones de endoprótesis carotídeas a lo largo de la 
vida, pero se permitió participar a cirujanos que habían colocado solo 
cinco prótesis carotídeas y efectuado 30 intervenciones sobre vasos 
supraaórticos no carotídeos. Asimismo, se incluyó a investigadores que 
no cumplían estos requisitos si ejecutaban la intervención en presencia 
de un tumor experimentado y se exigió a los cirujanos vasculares que 
hubieran realizado, como mínimo, 25 endoarterectomías carotídeas 
en los 12 meses anteriores al reclutamiento. Aquellos cirujanos con 
una experiencia mayor de 50 colocaciones de endoprótesis carotídeas 
implantaron solo el 16% de las endoprótesis en el estudio, mientras 
que el 39% fueron colocadas por médicos en fase de formación.” Esta 
inexperiencia quizá justifique la alta tasa de conversión del tratamiento 
endovascular en quirúrgico, que representó el 5%. En el estudio SPACE, 
para participar se requirió la ejecución de 25 colocaciones de endopró- 
tesis carotídeas, como mínimo. Sin embargo, a lo largo del estudio, este 
requisito se modificó para que aquellos operarios con una experiencia 
de 10 casos pudieran intervenir bajo la supervisión de un tutor. Los 
cirujanos vasculares que efectúan endoarterectomías carotídeas debían 
mostrar unas tasas aceptables de mortalidad y morbilidad en las 25 en- 
doarterectomías carotídeas más recientes. En ICSS, se exigió a los ci- 
rujanos que documentaran la implantación de 50 endoprótesis, de las 
que 10 de ellas se hubieran practicado en la carótida; sin embargo, se 
permitió la tutela de los cirujanos que incumplían estos requisitos.!” 

Los datos de los estudios indican que la experiencia de los cirujanos no 
guardaba necesariamente relación con los resultados obtenidos alrededor 
de la intervención. En el estudio EVA-35, el riesgo de ACV o muerte en 
torno a la intervención alcanzó un 12,2% si la intervención la realizaban 
cirujanos con una experiencia de 50 casos y el 11% si la practicaban ciru- 
janos con menos experiencia. Otras dudas planteadas por estos estudios 
comprendieron la idoneidad del tratamiento antiagregante dual después 
de la intervención y el uso poco uniforme de dispositivos de protección 
embólica distal (27% de las intervenciones en el estudio SPACE). 


Una de las mayores lecciones aprendidas en los últimos 5 años a partir 
de los registros estadounidenses y de los estudios europeos es que, de 
la misma manera que existen pacientes con un alto riesgo de compli- 
cación perioperatoria asociada a la CEA, hay otros con un mayor riesgo 
de complicaciones si se colocan endoprótesis carotídeas. No se trata de 
limitaciones fisiológicas, sino más bien anatómicas y «geométricas». Los 
pacientes con una anatomía desfavorable del cayado aórtico y vasos 
carotídeos tortuosos pueden frustrar incluso a un operador habilidoso 
que trate de empujar un catéter hasta la arteria carótida (fig. 36-7). Las 
manipulaciones complejas sobre vasos ateroescleróticos acentúan el 
riesgo de un episodio de isquemia alrededor de la intervención. De 
forma análoga, estas características de la lesión, como los defectos de 
llenado, las placas ulceradas complejas y los trombos incrementan el 
riesgo de episodios de embolia al desplegar la endoprótesis o dilatar 
el balón. Pese a que los pacientes con un riesgo quirúrgico elevado 
sean sistemáticamente descartados de los estudios comparativos, los 
rasgos considerados de alto riesgo para la colocación de endoprótesis 
carotídeas no se han sometido al mismo grado de escrutinio. 


COLOCACIÓN DE ENDOPRÓTESIS EN LA ARTERIA CARÓTIDA 

A PACIENTES SINTOMÁTICOS Y ASINTOMÁTICOS 

CON UN RIESGO NORMAL: CREST 

En el estudio Carotid Revascularization Endarterectomy Versus Sten- 
ting Trial (CREST) de EE. UU. y Canadá se incluyó a pacientes, tanto 
sintomáticos como asintomáticos, con un riesgo normal. El diseño 
inicial del estudio permitía reclutar a pacientes que habían padecido 
síntomas en los 6 meses siguientes a los episodios cerebrovasculares y 
mostraban una estenosis carotídea del 50% o más en la angiografía o 
del 70% o más en la ecografía, angiografía por resonancia magnética 
(ARM) o angiografía por tomografía computarizada (ATC). Después 
del reclutamiento durante un lustro se modificó el diseño para incluir 
a pacientes asintomáticos con una estenosis angiográfica del 60% o 
más, una estenosis ecográfica del 70% o más o una estenosis del 80% 
o más detectada por ARM o ATC. La variable principal combinada se es- 
pecificó como cualquier ACV, IM o muerte en el período que rodeó a la 
intervención o cualquier agente cerebrovascular ipsolateral en un plazo 
de 4 años. Se aleatorizó y vigiló durante una mediana de 2,5 años a un 
total de 2.502 pacientes. Más del 85% de los enfermos reclutados sufría 
una estenosis carotídea del 70% o más y el 47% se hallaba asintomático. 
Los octogenarios representaron el 9% de la población estudiada. 

La variable principal no difirió entre los dos grupos de tratamiento 
y se dio en el 7,2% de los miembros del grupo endovascular y en el 
6,8% de los del grupo quirúrgico (HR para la endoprótesis: 1,11; IC al 
95%: 0,81-1,51; P=0,51). Este resultado se mantuvo con independencia 
del sexo y del estado sintomático. El análisis adicional reveló una tasa 
de ACV ipsolaterales o muerte a los 4 años del 6,4% en el grupo de 
endoprótesis y del 4,7% en el de la CEA (HR: 1,37; P= 0,03). Entre los 
pacientes asintomáticos, la tasa de ACV o muerte a los 4 años representó 
el 4,5% en el grupo de endoprótesis y el 2,7% en el grupo quirúrgico 
(HR: 1,86; P=0,07). Entre los pacientes sintomáticos, las tasas llegaron 
al 8% en el grupo de las endoprótesis carotídeas y al 6,4% en el de la 
cirugía (HR: 1,5; P=0,03). 

El riesgo de muerte alrededor de la intervención no varió en ambos 
grupos (0,7 frente a 0,3%; P= 0,18); el riesgo de IM fue mayor en el 
grupo quirúrgico (1,1 frente a 2,3%; P= 0,03), y el riesgo de cualquier 
ACV se elevó aún más en el grupo de las endoprótesis (4,1 frente a 
2,3%; P=0,01). No obstante, la tasa más elevada de ACV en torno a 
la intervención en el grupo de las endoprótesis se vio motivada por 
las frecuencias más altas de los ACV leves (3,2 frente a 1,7%; P= 0,01) 
mientras que las tasas de ACV mayores e invalidantes no variaron. La 
importancia de estas tasas más altas de ACV no invalidantes no debe 
despreciarse; después de todo, el objetivo de cualquier estrategia revas- 
cularizadora es prevenir episodios neurológicos. Curiosamente, aunque 
la tasa global del déficit neurológico residual motivado por los ACV 
menores detectados en la escala de ACV del NIH resultó mayor a los 
30 días de la intervención (1,2% en el grupo de las endoprótesis frente 
a 0,6% en el de la endoarterectomía), esta diferencia desapareció a los 
6 meses (0,6 frente a 0,6%). En este estudio también se observó que 
los ACV menores no modifican la supervivencia de los pacientes a lo 
largo del estudio. Más allá de la prevención en torno a la intervención, las 
dos estrategias de revascularización confirieron una prevención duradera 
de los ACV: la incidencia de ACV ipsolaterales llegó a 2 en el grupo de las 
endoprótesis y a 2,4% en el de la endoarterectomía (P= 0,85). 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


FIGURA 36-7 La tortuosidad del cayado aórtico y de los vasos 
carotídeos puede generar un riesgo alto durante la colocación de las 
endoprótesis carotídeas, por el cual la manipulación excesiva del 
catéter incrementa la posibilidad de complicación alrededor de la 
intervención. A. Tortuosidad de la porción proximal de la arteria caró- 
tida primitiva. La fecha apunta a una estenosis en la bifurcación carotí- 
dea. B. Tortuosidad moderada de la arteria carótida interna con varias 
flexiones con un ángulo variable (flechas). Se procedió a la colocación 
satisfactoria de endoprótesis en ambos vasos, pero la tortuosidad 
carotídea excesiva responde mejor al tratamiento quirúrgico. 


La importancia del IM en torno a la intervención, definido como una 
elevación, doble o mayor, de la creatina cinasa o de la troponina aso- 
ciada con síntomas o signos electrocardiográficos (ECG) de isquemia 
se ha evaluado en un análisis a posteriori. Los pacientes diagnosticados 
de IM perioperatorio experimentaron una mortalidad mayor durante 
el seguimiento que aquellos sin infarto (HR: 3,4; IC al 95%: 1,67-6,92, 
P<.0,001).De hecho, incluso los pacientes con biomarcadores positivos 
y sin síntomas o signos ECG de isquemia coronaria evolucionaron peor 
que aquellos con signos serológicos de lesión miocárdica (HR de la 
muerte: 3,57; IC al 95%: 1,46-8,68; P= 0,005). Los IM o la elevación ais- 
lada de los biomarcadores se confirmaron como elementos pronósticos 
independientes de la muerte.'” Así pues, los pacientes con un IM o una 
elevación «silente» de la troponina en el período perioperatorio tenían 
una entre tres y cuatro veces más posibilidades de morir durante el 
seguimiento. Las limitaciones intrínsecas de los análisis a posteriori y 
el número reducido de pacientes con IM o elevación de la troponina 
(62 pacientes en una cohorte de 2.502) no permiten inferir conclusiones 
firmes acerca de la relevancia de estas observaciones para las diferen- 
cias observadas entre la colocación de endoprótesis carotídeas y la CEA 
a largo plazo. Los episodios observados probablemente señalan a un 
grupo de pacientes con ateroesclerosis generalizada avanzada cuyas 
esperanzas de vida dependen fundamentalmente de los episodios de 
isquemia fuera del lecho cerebrovascular. 

Los resultados de CREST llevaron a la FDA a probar las endoprótesis 
carotídeas como tratamiento equivalente para los pacientes con una 
enfermedad arterial carotídea sintomática y asintomática, cualquiera 
que fuese el riesgo quirúrgico. Las guías del ACC/AHA/ASA otorgan a la 
colocación de endoprótesis carotídeas una recomendación de clase | 
(peso de la evidencia B, en comparación con el peso A de la CEA) 
como tratamiento adecuado de revascularización de los enfermos 
con una estenosis carotídea angiográfica del 50% o más (270% en las 
pruebas no invasivas). La colocación de endoprótesis carotídeas a 
pacientes asintomáticos selectos con una estenosis carotídea del 70% o 
más detectada por ecografía recibió una recomendación de clase IIb.” 


¿Es necesario revascularizar la estenosis 
asintomática de la arteria carótida? 


La CEA se recomienda para la enfermedad carotídea grave, pero asin- 
tomática a partir de los resultados de tres estudios realizados entre 1983 
y 2003: el Veterans Affairs Cooperative Study (VACS), el Asymptomatic 
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Carotid Atherosclerosis Study (ACAS) y el Asymptomatic Carotid Surgery 
Trial (ACST). El hilo común a estos estudios fue un descenso global 
próximo al 1% en el riesgo absoluto anual medio de ACV entre pacientes 
endoarterectomizados. 

La influencia de los avances en el tratamiento médico sobre la 
evolución temporal del riesgo de ACV entre pacientes con estenosis 
carotídea asintomática resulta evidente por los datos de ACAS y ACST. 
En ACAS, publicado en 1995, la tasa anual de ACV ipsolateral en el 
grupo que recibió tratamiento médico representó el 2,2%. La tasa de 
ACV ipsolaterales descendió hasta el 1,1% cuando se publicaron, 
en 2004, los resultados obtenidos a los 5 años en ACST y se redujo, 
todavía más, hasta el 0,7% 5 años después, al publicarse en 2010 los re- 
sultados del seguimiento a los 10 años de ACST. Así pues, en los 
15 años transcurridos desde la publicación de ACAS, la tasa de ACV 
ipsolaterales por estenosis carotídea disminuyó en un 60% con el 
tratamiento conservador. Las tasas anuales de cualquier ACV des- 
cendieron de manera parecida, desde el 3,5% al año hasta el 2,4 y el 
1,4%, respectivamente.!” El tratamiento médico intensivo moderno 
de los pacientes con una estenosis carotídea asintomática de más 
del 50% permite reducir la tasa anual de cualquier ACV isquémico 
ipsolateral hasta un 0,34%.'” 

Estos resultados quizá hayan modificado la actitud hacia la revas- 
cularización carotídea en los casos asintomáticos. En 1997, un consorcio 
de neurólogos canadienses se pronunció contra la CEA en los casos 
asintomáticos. '” La European Stroke Initiative aconsejó el tratamiento 
conservador para los enfermos asintomáticos con una estenosis caro- 
tídea con repercusión hemodinámica.'” La incertidumbre que suscita 
la revascularización de los pacientes asintomáticos se corrobora con 
los resultados de una encuesta efectuada por el New England Journal 
of Medicine. Al preguntar cómo debería tratarse a un paciente con una 
estenosis arterial carotídea asintomática del 70 al 80% y, por lo demás, 
en buen estado, la mitad de los profesionales sanitarios se pronunciaron 
a favor del tratamiento conservador.''” 

La CEA, si se aplica en centros con un elevado volumen asistencial 
y a pacientes con un riesgo quirúrgico aceptable, se asocia con tasas 
bajas de episodios perioperatorios. En las series contemporáneas, las 
tasas perioperatorias de ACV, muerte e IM alcanzan el 0,96, el 0,56 y el 
0,22%, respectivamente.''' Si se combinan con los resultados de ACST, 
estos datos revelan un riesgo anual medio de ACV del 1% tras la CEA. 
Pese a todo, el estudio Second Manifestation of Arterial Disease (SMART) 
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señaló que, entre los pacientes asintomáticos con una enfermedad 
ateroesclerótica vascular conocida, el riesgo anual de ACV en caso de 
una estenosis carotídea mayor del 50% es del 0,8%. De hecho, la HR para 
los ACV isquémicos resultó similar, tanto si la estenosis índice era del 
50 al 69% (HR: 0,6; IC al 95%: 0,1-4,1) como si era del 70 al 99% (HR: 0,7; 
IC al 95%: 0,2-3).**? Solo el 45% de los pacientes de este estudio recibió 
tratamiento hipolipemiante y el 63% antiagregantes. No debe extrañar, 
por tanto, que los pacientes de este estudio tuvieran más probabilidad 
de fallecer por causas vasculares que de presentar un ACV isquémico. 
Estas observaciones hacen dudar de la utilidad de la revascularización 
generalizada, sea quirúrgica o percutánea, para la prevención primaria 
de los ACV. 

Desde luego, existen subgrupos de pacientes con una enfermedad 
carotídea sintomática que mejoran con la revascularización. En ACAS 
y en ACST no se identificó ninguna característica de los pacientes que 
augurara un mayor riesgo de episodios cerebrovasculares. Ni una edad 
mayor de 75 años ni la intensidad de la estenosis carotídea ni la obs- 
trucción de la carótida contralateral comportaron un riesgo más alto 
de ACV. En la práctica clínica, los pacientes con manifestaciones de 
progresión rápida de la estenosis en las ecografías seriadas, a pesar 
de un tratamiento médico adecuado, quizá representen una cohorte 
de alto riesgo. Se ha comprobado que la progresión de la estenosis 
carotídea predice de manera significativa los ACV y los AIT.'* De 
manera análoga, las características propias de la placa ayudan a 
reconocer las lesiones que pronostican un mayor riesgo de ACV. De 
cualquier manera, no hay ninguna prueba perfecta que reconozca 
si una lesión carotídea conlleva un mayor riesgo de embolización 
u Obstrucción y, en consecuencia, necesita revascularización. La 
intensidad basal de la estenosis asintomática no se correlacionó con 
el riesgo ulterior de ACV en ACAS o ACST ni predijo el riesgo de ACV 
de una cohorte de 1.004 veteranos asintomáticos vigilados a lo largo de 
10 años.''* Ni siquiera la presencia de obstrucción colateral parece 
aumentar el riesgo de ACV entre los pacientes asintomáticos que reciben 
tratamiento conservador.''* En el estudio prospectivo Asymptomatic 
Carotid Stenosis and Risk of Stroke (ACSRS) se señaló que la gravedad 
de la estenosis se correlacionaba con el riesgo de ACV; así pues, los 
enfermos asintomáticos con una estenosis del 50 al 69%, establecida 
según los criterios ECST, acarrearon un riesgo anual de ACV ipsolateral 
del 0,8%, mientras que aquellos con una estenosis del 70 al 89% o del 
90 al 99% presentaron un riesgo anual respectivo del 1,4 y del 2,4%.!'” 
Pese a que habitualmente el riesgo elevado se detecta en la práctica 
clínica a partir de la gravedad de la estenosis carotídea, quizá este no 
sea el elemento que mejor predice los episodios futuros de isquemia 
imputables a la lesión. 

Se han propuesto diversos marcadores de la vulnerabilidad de la 
placa. Se han evaluado varias características ecográficas de la placa y se 
han graduado según su transparencia, según el área de la placa o según 
el área negra yuxtaluminal; todos estos elementos se correlacionan con 
una tasa mayor de episodios de isquemia.''*'" La ecotransparencia de 
la placa carotídea se cuantifica con una medición computarizada 
de los valores grises de todos los píxeles de la placa para crear una 
puntuación mediana en la escala de grises (GSM). Esta puntuación sirve 
para establecer la vulnerabilidad de la placa y su tendencia a causar 
episodios isquémicos. Los pacientes con una puntuación GSM alta 
tienen una placa más ecógena, con un riesgo anual de ACV del 0,6%, y 
aquellos con una puntuación GSM menor de 15, un riesgo anual de ACV 
del 3,5%.!'” Este índice también se ha asociado con la vulnerabilidad 
de la placa. En el estudio de Tromsg, la ecogenicidad de la placa se 
midió por ecografía carotídea entre enfermos asintomáticos con una 
estenosis arterial carotídea variable. El riesgo relativo ajustado de los 
episodios cerebrovasculares entre los pacientes con placas ecolúcidas 
llegó a 4,6 (IC al 95%: 1,1-18,9) y se detectó una relación lineal estadís- 
ticamente significativa entre el grado de transparencia de la placa y el 
riesgo de los ACV.'** 

Spence investigó si la detección de las SME con el Doppler trans- 
craneal entre pacientes con una estenosis carotídea mayor del 60% 
permitiría reconocer al grupo con un mayor riesgo de ACV ulterior. De 
los 319 pacientes seguidos a lo largo de 2 años, aquellos con manifes- 
taciones de microembolia en la exploración índice tenían más probabili- 
dad de sufrir un ACV en el primer año de seguimiento (15,6%; IC al 95%: 
4,1-79 frente a 1%; IC al 95%: 1,01-1,36; P < 0,0001).''” El valor predictivo 
del Doppler transcraneal fue corroborado por los investigadores del 


proyecto internacional Asymptomatic Carotid Emboli Study (ACES).'” 


En este estudio se reclutó a 467 pacientes con una estenosis carotídea 
asintomática del 70% o más. Se reconocieron señales embólicas basales 
en el 16,5% de los casos y su presencia impartió una HR para los ACV y 
AlT ipsolaterales de 2,54 (IC al 95%: 1,2-5,36; P=0,015), en comparación 
con aquellos sin SME detectables. La HR para los ACV ipsolaterales 
únicamente llegó a 5,57 (IC al 95%: 1,61-19,32; P=0,007). El riesgo anual 
de ACV ipsolaterales entre aquellos con SME representó el 3,62%, y 
entre aquellos sin SME, el 0,7%. Este estudio revela no solo que el Dop- 
pler transcraneal es un instrumento valioso para estratificar el riesgo, 
sino que subraya también el reducido riesgo de ACV entre la mayoría 
de los pacientes con una estenosis carotídea asintomática en los que 
se plantea la revascularización. La combinación de la transparencia 
ecográfica de la placa y la detección de microémbolos con el Doppler 
transcraneal se evaluó para predecir los episodios de isquemia de un 
subgrupo de 435 sujetos de ACES.'” En total, estos 435 sujetos fueron 
sometidos a una ecografía basal para examinar la forma de la placa y 
a un Doppler transcraneal. Se detectó una placa ecolúcida en el 37,7% 
de las lesiones carotídeas y el 6,3% de los sujetos presentaban tanto una 
placa ecolúcida como microémbolos detectables. La transparencia 
de la placa, por sí sola, comportó un mayor riesgo de ACV ipsolateral 
(AR: 6,43; IC al 95%: 1,36-30,44; P= 0,019), pero la combinación de la 
transparencia de la placa con señales microembólicas detectables elevó 
aún más el número de pacientes con riesgo de ACV ipsolateral y la HR 
llegó a 10,61 (IC al 95%: 2,98-37,82; P=0,0003). Esta asociación conservó 
la significación tras ajustar los factores de riesgo cardiovascular, la 
gravedad de la estenosis carotídea y el tratamiento antiagregante y es- 
tatínico. La exploración tridimensional de la placa carotídea entre los 
pacientes con una estenosis del 60% o más mostró que la presencia de 
ulceración en la placa también confiere un mayor riesgo de episodios de 
isquemia y permite reconocer a los pacientes que podrían beneficiarse 
de la revascularización.'” 

El Doppler transcraneal es una técnica laboriosa y lenta, con una 
aplicación limitada como utensilio clínico de gran difusión. Pese a 
que muchas series respaldan su valor predictivo, en algunos estudios 
no se ha comprobado que el Doppler transcraneal prediga la super- 
vivencia sin episodios de los pacientes con enfermedad carotídea 
asintomática.'”* 

La mejora de las técnicas de visualización de la placa por resonancia 
magnética ha fomentado la evaluación con esta técnica para reconocer 
el subgrupo de pacientes de alto riesgo. En un estudio prospectivo, la ex- 
ploración seriada por RM de pacientes asintomáticos con una estenosis 
carotídea del 50 al 80% (según la ecografía) indicó que aquellos con 
un casquete fibroso más delgado y roto, una hemorragia dentro de la 
placa o un gran centro lipídico corrían un riesgo más elevado de ACV 
ipsolateral que los enfermos sin estas características.'”' La presencia de 
hemorragia dentro de la placa, detectada en la RM, se ha asociado a 
un riesgo triple de episodios de isquemia ipsolateral (RR: 3,6; IC al 95%: 
2,54,7;, P< 0,000). 


Enfermedad arterial carotídea y cirugía con injerto 
de derivación arterial coronaria 


El tratamiento de la enfermedad arterial carotídea y coronaria simultá- 
nea suscita controversia. El abordaje clínico de los pacientes con una 
enfermedad arterial coronaria, que precisan revascularización quirúr- 
gica, y que sufren además una estenosis arterial carotídea se basa en el 
principio de tratar, en primer lugar, el lecho arterial sintomático. En la 
práctica moderna, la revascularización coronaria y carotídea sincrónica 
se reserva a los pacientes que muestran síntomas de isquemia, tanto 
cerebral como coronaria, o a aquellos con una enfermedad carotídea 
grave y alto riesgo de complicaciones neurológicas por la cirugía de 
revascularización coronaria. A pesar de que en los estudios monocén- 
tricos observacionales se documentan resultados aceptables con la 
revascularización combinada, la experiencia comunitaria no es tan 
alentadora. No existe ningún estudio aleatorizado grande que oriente 
la actuación clínica en estos casos complejos. 

Cada año en EE. UU. se acometen 5.000 revascularizaciones carotí- 
deas y coronarias combinadas en un mismo ingreso hospitalario.'”” La 
cirugía con injerto de derivación arterial coronaria sumada a la CEA 
simultánea se ha propuesto para reducir la incidencia perioperatoria de 
ACV a dos grupos de pacientes: aquellos con una enfermedad arterial 
coronaria sintomática que precisa cirugía de revascularización y que, 
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además, presentan síntomas cerebrovasculares como consecuencia de 
una estenosis arterial carotídea y los pacientes con lesiones carotídeas 
asintomáticas pero de alto grado. 

La causa de los episodios neurológicos en el momento de la cirugía de 
revascularización coronaria es multifactorial y no parece probable que 
la revascularización carotídea indiscriminada reduzca el riesgo de ACV 
o AIT perioperatorios. Hasta un 60% de los ACV que suceden durante la 
cirugía de revascularización coronaria tienen un origen embólico y se 
relacionan con la embolización de la placa por el pinzamiento aórtico. 
La hipoperfusión cerebral durante la circulación extracorpórea o la 
recolocación del corazón durante la cirugía sin bomba da cuenta del 
8% de los ACV perioperatorios; el 3% son lacunares; el 1%, trombóticos; 
el 1%, hemorrágicos, y un 10% adicional, por una causa presuntamente 
múltiple.” La enfermedad del cayado aórtico probablemente constituye 
la fuente más habitual de episodios embólicos e incluso una ateroma 
leve en el cayado cuadruplica el riesgo de ACV perioperatorio.'” 

La hipoperfusión cerebral durante la circulación extracorpórea, 
motivada por una estenosis carotídea grave, aunque sintomática, se 
ha propuesto como posible mecanismo de la isquemia cerebral in- 
traoperatoria. Se ignora si la enfermedad arterial carotídea es la causa 
real o simplemente un marcador de otros estados asociados a un alto 
riesgo de ACV perioperatorio, como el ateroma del cayado aórtico. La 
prevalencia de enfermedad arterial carotídea con repercusión hemodi- 
námica (>50%) entre pacientes con una enfermedad coronaria grave, 
tributaria de revascularización quirúrgica, oscila entre el 12 y el 17% y se 
reduce hasta el 6-8,5% en los casos con una estenosis carotídea superior 
al 80%.” Se ha detectado obstrucción unilateral de la carótida en 
el 0,6% de los enfermos sometidos a cirugía arterial coronaria y se ha 
identificado una obstrucción bilateral en el 0,04%.'* 

El riesgo de ACV perioperatorio de los pacientes sin una enfermedad 
carotídea importante es muy inferior al 2%, pero aumenta hasta el 3% 
con una estenosis unilateral del 50 al 99%, y al 5% con una estenosis 
bilateral. No obstante, esta relación puede subrayar el mayor riesgo de 
ACV, motivado por una ateroesclerosis difusa, reflejada en la enferme- 
dad arterial carotídea, más que validar una relación causal entre los 
ACV perioperatorios y la ateroesclerosis carotídea; hay pocos estudios 
para averiguar si los ACV son ipsolaterales a la arteria carótida dañada. 

La revisión sistemática de la literatura médica revela que el 1,7% de 
los enfermos sometidos a cirugía de revascularización coronaria sufren 
un ACV, por más que este episodio se manifieste tras el primer día de 
la operación en el 66% de las ocasiones. Esta observación hace pensar 
que la mala perfusión secundaria a hipotensión intraoperatoria no es 
la causa principal.'* Curiosamente, hasta el 85% de los ACV asociados 
a la cirugía de revascularización coronaria se dan en pacientes sin 
enfermedad carotídea importante.'*” 

Los enfermos con una obstrucción carotídea unilateral corren un 
riesgo de ACV perioperatorio que oscila entre el 7 y el 11%. Con todo, la 
mitad de los pacientes con un ACV postoperatorio no sufría enfermedad 
carotídea y del 60 al 80% de los infartos documentados con las técnicas 
de neuroimagen no se imputaron a lesiones en la arteria carótida.'**'** 
Así pues, la endoarterectomía profiláctica solo reduciría el riesgo de 
ACV en el momento de la cirugía de revascularización coronaria entre 
un 40 y un 50% en los casos asintomáticos. 

En otro análisis retrospectivo se obtuvieron tasas mucho más altas de 
ACV en torno a la cirugía de revascularización coronaria. Los pacientes 
con una estenosis arterial carotídea del 50 al 99% o con una obstrucción, 
tanto sintomáticos como asintomáticos, mostraron un riesgo de ACV 
del 7,4% (IC al 95%: 4,8-9,9), que se elevó hasta el 9,1% (IC al 95%: 4,8- 
16) en caso de estenosis del 80 al 99% o de obstrucción. Los enfermos 
asintomáticos sin obstrucción contralateral presentaron un riesgo menor 
de ACV: el 3,8% (IC al 95%: 2-4,8) para una estenosis del 50 al 99% y el 
2% (IC al 95%: 1-5,7) para una estenosis del 70 al 99%. La prevalencia 
de ACV ipsolateral perioperatorio entre pacientes con una estenosis 
asintomática unilateral del 50 al 99% alcanzó el 2% (IC al 95%: 1-3,8) y 
este riesgo no aumentó al empeorar la gravedad de la lesión hasta el 70- 
99 o el 80-99%. Los pacientes con una estenosis bilateral asintomática del 
50 al 99% o con una estenosis del 50 al 99% u obstrucción contralateral 
mostraron un riesgo de ACV perioperatorio del 6,5%. Este riesgo de ACV 
entre los pacientes con una estenosis bilateral del 80 al 99%, sometidos 
a cirugía de revascularización coronaria combinada con CEA, llegó al 
5,7% en el hemisferio ipsolateral a la estenosis contralateral no operada. 
Así pues, no hay pruebas concluyentes a favor de la CEA/cirugía de 
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revascularización coronaria profilácticas de los pacientes con una es- 
tenosis asintomática unilateral. Este enfoque podría plantearse en casos 
de enfermedad asintomática bilateral grave, pero solo beneficiaría al 
1-2% de todos los enfermos sometidos a cirugía cardíaca.'*” En otra 
serie retrospectiva se apunta que el riesgo de ACV perioperatorio de 
enfermos asintomáticos con una estenosis carotídea del 75% o más no 
se diferencia con respecto al de aquellos con una enfermedad menos 
grave (3,4 frente a 3,6%; P=1).'"* 

Las estrategias combinadas de cirugía de revascularización corona- 
ria y endoarterectomía o escalonadas reducen, en cierta medida, el 
riesgo de ACV perioperatorio. Las revisiones sistemáticas se han visto 
obstaculizadas por el porcentaje variable de pacientes sintomáticos y 
asintomáticos y las diversas permutaciones en el escalonamiento de 
la revascularización coronaria y cerebral. En general, el riesgo a los 30 
días de ACV tras la combinación de CEA y cirugía de revascularización 
coronaria ha llegado hasta el 4,6%, mientras que la endoarterectomía 
escalonada, seguida de revascularización coronaria, acarrea un 2,7% 
de riesgo. La cirugía de revascularización coronaria, seguida de CEA, 
comporta un riesgo de ACV del 6,3% y la colocación de endoprótesis 
carotídeas seguida de la revascularización coronaria se asocia a un 
riesgo del 4,2%.” Sin embargo, las tasas combinadas de ACV, muerte 
e IM resultan prohibitivas con cualquiera de estas estrategias: la sin- 
cronización de la revascularización coronaria con la CEA se sigue de un 
riesgo de muerte o ACV a los 30 días del 8,2%, en comparación con el 
6,1% cuando la CEA se sigue de la revascularización coronaria y del 7,3% 
cuando el orden de estas intervenciones se invierte. Curiosamente, el 
riesgo de ACV entre los pacientes operados mediante revascularización 
coronaria después de la colocación de una endoprótesis carotídea 
resultó bastante alto (9,1%), aunque quizá ello se deba a que estos 
datos se obtuvieron antes de que mejoraran las técnicas de colocación 
de endoprótesis y se adoptaran de forma general los dispositivos de 
protección embólica distal. De hecho, en una revisión posterior del 
National Inpatient Sample sobre 27.084 pacientes sometidos en un 
mismo ingreso a revascularización carotídea y coronaria se comprobó 
que la combinación de CEA y el injerto de derivación arterial coronaria 
acarreaba una tasa intrahospitalaria de mortalidad y ACV del 8,6%; el 
riesgo para los pacientes, a los que se colocó una endoprótesis carotídea 
para después proceder a la cirugía coronaria, fue algo más bajo, del 
6,9%.'** El proceso de toma de decisiones que subyace a la elección del ti- 
po de revascularización carotídea y el momento de su aplicación no se 
examinó en este análisis retrospectivo. Tan solo el 4% de los pacientes 
de esta muestra sufría una enfermedad arterial carotídea sintomática y 
el 14,2% de ellos experimentaron un ACV o la muerte tras el tratamiento 
sincrónico de revascularización coronaria y CEA, un pago elevado para 
pacientes sin síntomas cerebrovasculares basales. 

La evidencia revela que la secuencia de la revascularización carotídea 
y coronaria quizá no revista importancia. Según un estudio retrospectivo 
de la CEA y la cirugía de revascularización coronaria aplicadas en 
un mismo ingreso en el período de 1998 a 2007, la estrategia basada 
en la revascularización simultánea o en días diferentes se asoció a 
tasas similares de mortalidad (4,2 y 4,5%, respectivamente) y de com- 
plicaciones neurológicas (3,5 y 3,9%, respectivamente).”** Los pacientes 
que experimentaron una revascularización por etapas presentaron más 
complicaciones postoperatorias, aunque se trataba de un grupo con una 
morbilidad basal más alta. 

El advenimiento de las endoprótesis carotídeas ha hecho que muchos 
investiguen su seguridad antes de la derivación arterial coronaria. Se ha 
comprobado que la estrategia basada en la colocación de endoprótesis 
carotídeas a pacientes asintomáticos con una estenosis del 80% o más, 
seguida de un injerto de derivación arterial coronaria 14 a 30 días más 
tarde, resulta segura y conlleva una tasa combinada de ACV y muerte 
del 4,8% a los 30 días de la cirugía cardíaca.'* Los ACV se dieron en 
el 3,1% de los casos, la mitad de ellos después de colocar la endo- 
prótesis carotídea y antes de la operación cardíaca. Tan solo el 40% 
de los enfermos de esta serie recibieron protección embólica durante 
la colocación de endoprótesis. En otra serie de pacientes a quienes 
se colocaron endoprótesis carotídeas antes de la revascularización 
coronaria se obtuvieron tasas perioperatorias de ACV, IM y muerte de 
apenas el 2,4%." 

La colocación de endoprótesis carotídeas antes del injerto de deri- 
vación arterial coronaria es una estrategia relativamente poco común 
en nuestros días y representa alrededor del 3% de todas las técnicas de 
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revascularización combinada.'” En los estudios retrospectivos sobre 
revascularización carotídea y coronaria simultáneas efectuados en 
EE. UU. entre 2000 y 2005, se observó que el grupo con una comorbilidad 
más alta recibía más endoprótesis carotídeas y se demostró que estas 
conllevaban un riesgo menor de ACV perioperatorio que la endoarte- 
rectomía (2,4 frente a 3,9%; P < 0,001).! 

La experiencia acumulada revela que el riesgo de ACV perioperatorio 
(4,2%) y de IM, ACV y muerte combinados (9,4%), con colocación 
de endoprótesis carotídeas antes del injerto de derivación arterial 
coronaria, es similar al de la CEA seguida del injerto de derivación 
arterial coronaria.'* Estos resultados reflejan la evolución de pacientes, 
fundamentalmente asintomáticos y con estenosis carotídea unilateral, a 
quienes se les había colocado endoprótesis carotídeas; es posible que 
estos pacientes presentaran, no obstante, una mayor comorbilidad, que 
influyera en la decisión de colocar la endoprótesis carotídea en lugar 
de proceder a la endoarterectomía. 

En varias series de menor alcance, estas estrategias combinadas de 
revascularización se asocian con un riesgo más bajo. Entre pacientes 
sometidos a cirugía de revascularización coronaria, la endoprótesis 
carotídea se colocó, por término medio, 28 días antes de la operación 
si el enfermo había sufrido un ACV o un AIT reciente secundario a 
una estenosis carotídea del 70% o más. El riesgo de ACV mayor en los 
30 días siguientes a la revascularización coronaria fue del 1,5%, pero el 
7% de los enfermos sufrieron ACV menores, exclusivamente antes de 
la revascularización coronaria.” 

La mayoría de los datos sobre los ACV perioperatorios preceden a la 
aceptación universal del tratamiento conservador intensivo. Los estudios 
retrospectivos muestran que el tratamiento conservador ofrece mejores 
resultados que las estrategias combinadas de revascularización, ya que 
el riesgo de ACV perioperatorio entre los enfermos sometidos a CEA y 
revascularización coronaria es del 15,1 frente al 0% (P= 0,004) de los 
enfermos que reciben un tratamiento conservador óptimo durante el 
período perioperatorio.'* 

Al no existir ningún estudio aleatorizado, es imposible saber si la 
revascularización combinada reduce sistemáticamente el riesgo de 
ACV perioperatorios. Una alternativa razonable para los pacientes con 
enfermedad carotídea bilateral grave, cuya cirugía coronaria pueda 
postergarse, consiste en colocar endoprótesis carotídeas y completar 
4 semanas de tratamiento con clopidogrel. 

La decisión de combinar las estrategias de revascularización se plan- 
teará ante un paciente sintomático, tanto si la enfermedad es unilateral 
como bilateral. La revascularización carotídea de los pacientes con 
síntomas neurológicos se planteará antes o simultáneamente a la revas- 
cularización coronaria, pero la primera medida parece comportar 
menos complicaciones. La colocación de endoprótesis carotídeas a 
estos enfermos puede acarrear más riesgo de ACV perioperatorios, si 
bien los datos existentes quizá reflejen el mayor índice de comorbilidad 
de los enfermos que reciben endoprótesis. Hay que plantear el tratamiento 
médico de la enfermedad carotídea durante el período perioperatorio 
de los pacientes con enfermedad asintomática, sobre todo de aque- 
llos con un síndrome coronario agudo si no se puede aplazar la cirugía 
cardíaca. La revascularización carotídea de los pacientes asintomáticos 
se reservará para los casos con una enfermedad bilateral de alto grado. 
Las endoprótesis carotídeas constituyen una alternativa interesante de la 
endoarterectomía en este grupo de pacientes. 

La seguridad de la cirugía de revascularización coronaria ejecutada 
simultáneamente a la CEA entre pacientes con una estenosis carotídea 
asintomática de alto grado se examinará en el estudio aleatorizado 
Coronary Artery Bypass Graft Surgery in Patients with Asymptomatic 
Carotid Stenosis (CABACS), que empezó con el reclutamiento de 1.160 pa- 
cientes en 2010.'% 
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Perspectiva general 


La estenosis ateroesclerótica de la arteria renal (EAAR) es frecuente, pero 
la estenosis de la arteria renal (EAR) puede obedecer a causas distintas a la 
ateroesclerosis, como la displasia fibromuscular (DFM), la mediólisis arterial 
segmentaria (MAS), la disección o la arteritis. Cualquier consideración sobre 
el tratamiento de la EAR debe partir de la causa subyacente; sin embargo, 
la ateroesclerosis es la etiología más frecuente, con diferencia. La EAAR 
afectó al 6,8% de los pacientes del Cardiovascular Health Study, un estudio 
poblacional en la tercera edad.' Su prevalencia es aún mayor en las po- 
blaciones de riesgo, como los pacientes con hipertensión arterial (HTA) mal 
controlada y ateroesclerosis generalizada.** La enfermedad renovascular 
ateroesclerótica se da del 18 al 20% de los pacientes con enfermedad arterial 
coronaria y en el 59% de aquellos con enfermedad arterial periférica.*? 
La DFM, sin duda infranotificada, está presente en un 10% de los enfermos 
con HTA renovascular.* 


Manifestaciones clínicas 


La EAAR es una de las causas de la HTA, empeora la función renal y 
causa síndromes cardíacos (insuficiencia cardíaca congestiva recu- 
rrente no filiada, angina refractaria y edema pulmonar repentino). La 
hipertensión asociada a la EAR se sospecha ante una persona joven, lo 
que hace pensar en una causa no ateroesclerótica, o en una persona 
mayor de 55 años en el momento de la HTA. La HTA refractaria -defini- 
da como la incapacidad de alcanzar la presión arterial recomendada de 
140/90 mmHg o menos, a pesar del uso de tres antihipertensivos en las 
dosis máximas tolerables y en combinación adecuada- es otro indicio 
clínico importante de una estenosis subyacente de la arteria renal.” Los 
demás indicios clínicos de relevancia, que obligan a buscar una EAAR, 
se enumeran en el cuadro 37-1. 

El mecanismo fisiopatológico de la HTA renovascular en una estenosis 
ateroesclerótica unilateral de la arteria renal está perfectamente des- 
crito.El riñón ipsolateral a la estenosis responde segregando renina, que 
fomenta una retención de sodio y vasoconstricción a través de la vía 
renina-angiotensina-aldosterona.Se produce un aumento de la presión 
arterial y el riñón contralateral reacciona causando una natriuresis por 
presión.La excreción de sodio se sigue de una contracción del volumen 
extracelular que, a su vez, hace que el riñón afectado segregue más renina, 
ya que su presión de perfusión disminuye todavía más. Al final, el riñón 
no estenótico no logra compensar la progresión ulterior de la HTA.* 

La enfermedad renal crónica (ERC) de los pacientes con EAAR puede 
deberse a una HTA de larga evolución, a isquemia renal, a embolización 
ateromatosa recidivante desde la aorta y a una nefropatía por contraste 
como consecuencia de los múltiples estudios de imagen.? No existe ninguna 
relación lineal conocida entre el grado de EAAR y HTA o disfunción renal.'” 
Con todo, la EAAR se da más veces entre los pacientes con enfermedad 
renal terminal (ERT) que en la población general.'' La EAAR progresa en el 
tiempo, ocasionando una estenosis más intensa y atrofia renal ipsolateral.'? 
A medida que empeora la gravedad basal de la EAAR, aumenta la tasa de 
progresión a la obstrucción de la arteria renal.'* 


O 2014. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


TRATAMIENTO DE LA ESTENOSIS ATEROESCLERÓTICA 


CONCLUSIÓN, 578 
BIBLIOGRAFÍA, 578 


¿Qué pacientes precisan revascularización?, 574 


Vigilancia de la enfermedad renovascular, 577 
Denervación simpática con catéter de la arteria renal, 578 


Evolución natural de la estenosis de la arteria renal 


La evolución natural de la EAAR no se conoce bien.Según algunos es- 
tudios, la tasa de mortalidad y las variaciones de la creatinina sérica a lo 
largo del tiempo no se corresponden con el grado basal de estenosis. !*-? 
En cambio, en otros estudios se ha observado que la gravedad de la 
estenosis predice la progresión de la enfermedad, la evolución hacia 
la obstrucción y la atrofia renal.'”'* Sin embargo, las consecuencias 
de la EAR difieren en la DFM y los pacientes con este tipo de displasia 
no suelen acudir al médico con disfunción renal, sino más bien con 
una HTA aislada.'* 


Diagnóstico de la estenosis de la arteria renal 


El diagnóstico no invasivo y la vigilancia posterior de la EAR se basan en 
distintas modalidades. La ecografía dúplex de la arteria renal (RADUS), 
la angiografía por resonancia magnética (ARM) y la angiografía por 
tomografía computarizada (ATC) forman parte del arsenal diagnóstico 
moderno frente a la EAR. Las indicaciones para el estudio de imagen 
de la arteria renal son la sospecha clínica de estenosis, tal y como se 
expone en el cuadro 37-1, y la vigilancia tras la revascularización.”” De 
ordinario, la estenosis ateroesclerótica se manifiesta por una estenosis 
orificial, como consecuencia de la placa que se extiende desde la aorta 
abdominal hacia el origen de la arteria renal. Las causas no ateroes- 
cleróticas de EAR cursan con otros aspectos angiográficos clásicos. Así, 
la DFM suele afectar a los segmentos central y distal de la arteria renal y, 
según el tipo de displasia, ofrece un aspecto arrosariado característico. 

La RADUS es una prueba no invasiva ideal para confirmar o rechazar 
el diagnóstico de EAR debido a su exactitud, coste reducido y ausencia 
de dolor (fis. 37-1). En una serie prospectiva, en la que se compararon 
102 exploraciones con RADUS con la angiografía de contraste, la sensi- 
bilidad de la ecografía dúplex alcanzó el 98%; la especificidad, el 99%; 
el valor predictivo positivo, el 99%, y el valor predictivo negativo, el 
97%.'* La ecografía Doppler de la arteria renal también proporciona un 
diagnóstico exacto y permite la vigilancia de la DFM de la arteria renal, 
aunque solo se ha aplicado en una serie pequeña. Con esta técnica se 
reconoce el aspecto arrosariado característico de la fibroplasia en su 
variante medial y se puede sospechar la afectación central o distal de 
la arteria renal midiendo la velocidad sistólica máxima (PSV).” 

Los principios para el diagnóstico de la EAAR mediante RADUS se 
basan en el uso de la PSV en el interior de la arteria renal y en el cociente 
entre la PSV medida en la aorta, a la altura de la arteria mesentérica 
superior, y la medida en el origen de la arteria renal, conocido como 
razón renal/aórtica (RRA). Las categorías de RRA detectadas con 
RADUS comprenden una estenosis del O al 59%, una estenosis del 60 al 
99% y la obstrucción (tabla 37-1). Toda PSV superior a 200 cm/s con 
turbulencias postestenóticas o una RRA superior a 3,5 indican una 
estenosis del 60 al 99%. La forma característica pequeña y diferida 
(parvus et tardus) del pulso en la porción distal de la arteria renal o en 
las ramas parenquimatosas denota una estenosis proximal, pero esta 
no es una medida indirecta precisa de la estenosis del tronco de la 
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Cuadro 37-1 Indicios clínicos para el diagnóstico 


de la estenosis de la arteria renal 


Factores relacionados con la hipertensión 
Hipertensión de reciente comienzo (< 40 o > 55 años) 
Hipertensión refractaria 

Exacerbación de una hipertensión previamente bien controlada 
Urgencia hipertensiva 


Factores relacionados con la comorbilidad 

Hipertensión y/o nefropatía crónica y enfermedad arterial coronaria 
de varios vasos 

Hipertensión y enfermedad arterial periférica 


Factores relacionados con la función renal 

Azoemia después del tratamiento con IECA o antagonistas de los 
receptores de angiotensina 

Azoemia no filiada 

Discrepancia entre el tamaño de los riñones 


Otros indicios 
Soplo epigástrico sistólico y diastólico, sobre todo con irradiación a uno 
de los flancos 


IECA, inhibidores de la enzima conversora de angiotensina. 


ll 
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FIGURA 37-1 


Criterios de estenosis de la arteria renal 
en la ecografía dúplex 


TABLA 37-1 


RAZÓN RENAL/ 
AÓRTICA 


VELOCIDAD 


ARTERIA RENAL SISTÓLICA MÁXIMA 


Arteria nativa 


Normal <200 cm/s <a 
Estenosis del 1-59% <200 cm/s <35 
Estenosis del 60-99% >200 cm/s más =35 
turbulencia 
postestenótica 
Obstrucción Ausencia de flujo 
detectable en la arteria 
renal 
Arteria con endoprótesis 
0-59% <240 cm/s sin PST 
60-99% > 300 cm/s >4,3 


Obstrucción Ausencia de flujo 
detectable en la arteria 


renal 


*La razón renal/aórtica no sirve si la velocidad sistólica máxima en la aorta es > 100 cm/s 
o < 40 cm/s. 
PST, turbulencia postestenótica. 


> $ 
RRA ESTENT | 
y 


7 


A. Estenosis de la arteria renal derecha (ARR) detectada mediante dúplex de la arteria renal realzado con color; la velocidad sistólica máxima regis- 


trada fue de 972 cm/s. B. Imagen ecográfica con escala de grises de una endoprótesis en la arteria renal derecha. 


arteria renal. La RADUS exige competencia técnica y la presencia de 
técnicos y médicos muy experimentados para aplicar la intervención e 
interpretar los resultados. Las limitaciones de las RADUS comprenden 
la dificultad para visualizar las arterias renales por la superposición de 
gas intestinal o por una obesidad morbosa, la dificultad para reconocer 
las arterias renales polares (accesorias) y la dificultad para detectar una 
enfermedad de la porción distal de la arteria renal. 

La ATC y la ARM suponen estrategias fundamentales de visualización 
axial de las arterias renales, ya que proporcionan imágenes tridimen- 
sionales excelentes de las arterias renales y facilitan el reconocimiento 
de las arterias renales accesorias (polares), aparte de visualizar la aorta 
abdominal y los riñones. La ATC y la ARM permiten reconocer y exa- 
minar de manera exacta la progresión de otras lesiones de la arteria 
renal, como aneurismas, que pueden darse en arterias dañadas por la 
ateroesclerosis y la DFM.'” 

La ATC y la ARM presentan, por otro lado, algunos inconvenientes pro- 
pios. La ATC se ve entorpecida en presencia de una calcificación arterial 
que enmascare la luz arterial, mientras que la ARM no se ve afectada por el 
calcio. La ARM tiende a supervalorar la gravedad de la estenosis renal y no 
permite visualizar la luz arterial dentro de las endoprótesis metálicas. La 
ATC y la ARM también poseen una capacidad limitada para explorar la es- 
tenosis de la porción distal de la arteria renal, más característica de la DFM 
que la de la ateroesclerosis.” La ATC obliga a utilizar contraste yodado y 
radiación con haz externo, lo que supone un método poco atractivo para 
la vigilancia seriada de la EAAR. Por su parte, la ARM no está indicada 
si el enfermo sufre claustrofobia o tiene algún implante metálico, como 
un marcapasos, o un desfibrilador o endoprótesis metálicas en la arteria 


renal. Los contrastes basados en gadolinio, que suelen emplearse en la 
ARM, comportan el riesgo de esclerosis sistémica nefrógena entre los 
pacientes con ERC. Muchos consideran que se necesita gadolinio para 
examinar adecuadamente el estado de las arterias renales; por eso, tanto 
la ATC como la ARM poseen una utilidad limitada en presencia de ERC, 
un trastorno prevalente entre los pacientes con sospecha de EAAR. En un 
metaanálisis se observó que el valor diagnóstico de la ATC y de la ARM 
frente a la EAAR era bastante superior.” Las curvas de las características 
del rendimiento diagnóstico (ROC) arrojaron un valor de 0,99 para la ATC, 
0,99 para la ARM realzada con gadolinio y 0,97 para la ARM no realzada 
con gadolinio, lo que denota una gran sensibilidad con una tasa baja de 
falsos positivos. La ATC y la ARM pueden allanar el camino a las pruebas 
invasivas, por lo que las tasas escasas de positivos falsos de ambas técnicas 
resultan tranquilizadoras. 

La exactitud de la ARM se corroboró en otro metaanálisis sobre la ne- 
cesidad y la precisión diagnóstica de los contrastes basados en gadolinio 
para la ARM de las arterias renales.” El criterio para medir la exactitud se 
basó en si la ARM permitía detectar una diferencia entre una estenosis 
mayor del 50% y otra del 50% o menos. Se incluyó, en total, a 998 pacien- 
tes, y se comparó la ARM con la angiografía con catéter. La sensibilidad 
y la especificidad de la ARM sin contraste alcanzaron el 94 y el 85%, res- 
pectivamente. La sensibilidad y la especificidad de la ARM realzada con 
contraste resultaron mayores, del 97 y el 93%, respectivamente. 

A pesar de su base teórica sólida, la gammagrafía renal con captopril 
no proporciona una sensibilidad aceptable para el diagnóstico de la 
EAAR ni se ha constatado que prediga sistemáticamente los resultados 
clínicos.” Resulta particularmente imprecisa entre los pacientes con 
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FIGURA 37-2 Estenosis ateroesclerótica grave en el orificio de la arteria renal 
izquierda, detectada en una angiografía de sustracción digital. 


PSV -356 cm/s 
EDV -158 cm/s 
RI 0.56 
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enfermedad bilateral de la arteria renal y entre aquellos con insuficien- 
cia renal, escenarios ambos probables en la EAAR. 

La angiografía con catéter sigue constituyendo la referencia para el 
diagnóstico de la EAAR. La angiografía permite tomar varias imágenes 
con distintos ángulos y reconocer de manera fidedigna los vasos acceso- 
rios y otras variantes anatómicas, aparte de facilitar la revascularización 
simultánea, en caso de necesidad (fig. 37-2). La angiografía se considera 
la prueba diagnóstica más precisa de la DFM, puesto que proporciona 
un análisis exacto de las porciones distales del vaso.'” Además, a menu- 
do se precisa una ecografía intravascular y una medición translesional 
de la presión para evaluar la repercusión de una estenosis en la DFM de 
la arteria renal, dado que este tipo de prácticas son difíciles con la 
angiografía.'” La necesidad de ecografía intravascular para medir 
el significado de la lesión quedó probada en un pequeño estudio, en el 
que se señaló la correlación entre hallazgos compatibles con DFM en 
la ecografía Doppler, la angiografía con catéter, la ecografía intravas- 
cular y la evolución clínica tras la angioplastia transluminal percutánea 
renal (ATPR) de 20 pacientes. Curiosamente, la ecografía Doppler se 
correlacionó con los datos de la ecografía intravascular y una evolución 
clínica favorable, mientras que la angiografía por sí sola habría omitido, 
como mínimo, la DFM de cinco pacientes (fig. 37-3).” 

Elegir la técnica correcta de imagen de un caso concreto depende de 
múltiples variables (fig. 37-4). En primer lugar, la indicación de la técnica 
debe influir en la modalidad de imagen elegida. Pese a que la RADUS 
constituye un instrumento excelente para el cribado de la EAR y para la 
vigilancia de la revascularización endovascular, no siempre proporcio- 
na una información anatómica completa. Además, aunque la RADUS 
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FIGURA 37-3 A. Estenosis de la arteria renal derecha (ARR) secundaria a displasia Abromuscular (DFM), visualizada en un dúplex de la arteria renal realzado con 
color. La zona de turbulencia y estenosis se encuentra en el segmento distal de la arteria, a diferencia de la localización orificial de las lesiones ateroescleróticas. 
B. Estenosis de la arteria renal derecha secundaria a fibroplasia medial, detectada en una ecografía intravascular. El vacío negro de la luz arterial representa el artefacto 
relacionado con el catéter. El borde brillante de la pared arterial muestra el aspecto arrosariado característico de la DFM. C. Variante de displasia Abromuscular de la 
íntima antes de la angioplastia transluminal percutánea renal. La lesión es una estenosis focal de la parte distal de la arteria renal izquierda. D. DFM de la íntima del 


mismo paciente después de la angioplastia transluminal percutánea renal. 
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Indicación para el estudio de imagen: a) hipertensión 
arterial vasculorrenal, o b) nefropatía isquémica, o c) 
vigilancia tras ATPR o colocación de endoprótesis” 


Exploración 
técnicamente adecuada 


No se precisa ninguna 
técnica adicional de imagen 


Sospecha de anatomía patológica 
no ateroesclerótica o necesidad 
de estudio hemodinámico 
intraarterial 


Angiografía 
diagnóstica 


Cribado mediante 
RADUS 


Exploración 
técnicamente inadecuada 


Considerar 
una nueva ED** 


ATC ARM 


Estudio de imagen 
adecuada 


No se precisa ninguna prueba 
de imagen adicional 


FIGURA 37-4 Algoritmo diagnóstico para el estudio de la estenosis ateroesclerótica renal. La elección entre la angiografía por resonancia magnética (ARM) y la 
angiografía por tomografía computarizada (ATC) depende de la experiencia local, la disponibilidad de la técnica y las características del paciente, como implantes 
metálicos, claustrofobia, hábito corporal y alergias al contraste. *No está indicada ninguna técnica de imagen adicional si la calidad de la imagen es acorde con el 
grado de sospecha clínica. **Si existe gas intestinal en la primera exploración. ATPR, angioplastia transluminal percutánea renal; ED, ecografía Doppler; RADUS, eco- 


grafía dúplex de la arteria renal. 


permita visualizar la anatomía característica de la DFM, la ATC y la ARM 
se adaptan mejor para el diagnóstico de esta displasia. En segundo lugar, 
la necesidad de visualizar varios lechos vasculares puede cambiar la 
elección de la modalidad diagnóstica. La RADUS ofrece información 
sobre lechos vasculares concretos, como las arterias renales, carótidas 
y periféricas. Sin embargo, los clínicos suelen sospechar la afectación 
de otros lechos vasculares. Así, por ejemplo, el compromiso dinámico de 
la perfusión de la arteria renal, que proviene de una disección aórtica, 
obliga a visualizar toda la aorta. De manera análoga, la ATC y la ARM 
brindan ventajas claras cuando se sospecha una aortitis o arteritis y se 
precisa un estudio más global de la aorta y de sus ramas. 

En tercer lugar, las características del paciente influyen en la técnica 
diagnóstica elegida. La alergia al contraste yodado, la ERC, la presencia 
de un marcapasos, el hábito corporal del paciente y la preferencia del 
enfermo (p. ej., claustrofobia) constituyen algunos ejemplos de estas 
características. Por último, la experiencia técnica local también con- 
tribuye decisivamente a la selección de la modalidad de imagen. 


Tratamiento de la estenosis ateroesclerótica 
de la arteria renal 


Tratamiento conservador 


El tratamiento conservador óptimo es el pilar frente a la EAAR, tanto si 
se requiere una intervención como si no. Los enfermos con afectación 
ateroesclerótica de las arterias renales precisan un tratamiento extenso 
que reduzca el riesgo cardiovascular y no controle tan solo la presión 
arterial.” El tratamiento conservador abarca los hipolipemiantes, la 
abstinencia del tabaco, el control glucémico en caso de diabetes me- 
llitus y los antiagregantes, a pesar de que no exista ninguna evidencia 
específica a su favor entre los pacientes con EAAR. 

La asociación entre el uso de estatinas y la muerte y los resultados 
renales se ha examinado en un análisis retrospectivo sobre 104 pacientes 
con EAAR que fueron vigilados hasta 134 meses.” En condiciones basa- 
les, los pacientes que recibían estatinas presentaban una mejor función 
renal, pero tomaban más antihipertensivos y antiagregantes. Al terminar 


la vigilancia, los pacientes del grupo de las estatinas tenían menos 
posibilidades de fallecer o de duplicar la creatinina sérica así como 
una probabilidad menor de evolucionar hacia la nefropatía terminal. 

El descenso de la presión arterial debe adaptarse a los objetivos del Joint 
National Committee VII, es decir, menos de 140/90 o de 130/80 mmHg 
si el enfermo es diabético o padece una ERC.* Los inhibidores de la 
enzima conversora de angiotensina (IECA) revisten especial interés para 
los pacientes con EAAR y las guías de las sociedades médicas respaldan 
su uso.” Los antagonistas de los receptores de angiotensina constituyen 
una alternativa. El análisis de los resultados tras una evaluación retros- 
pectiva de 190 pacientes que recibieron tratamiento revascularizante o 
conservador indicaron una mayor supervivencia en el grupo tratado con 
IECA, tras un seguimiento medio de más de 54 meses.” Este efecto se 
observó en los dos grupos, tanto revascularizados como no. No obstante, 
los médicos han de conocer los riesgos de los IECA para los pacientes 
con una isquemia renal global (estenosis bilateral grave o estenosis con 
un riñón funcionante solitario). Estos pacientes corren riesgo de azoemia 
progresiva, por lo que se precisa una vigilancia estrecha de la función 
renal. Otros grupos de antihipertensivos con eficacia para los casos de 
EAAR son los fB-bloqueantes, los diuréticos y los antagonistas del calcio.” 
Los objetivos del control de la presión arterial entre los pacientes con 
DFM de la arteria renal son idénticos a los de la EAAR. 

Los enfermos con EAAR reciben tratamiento empírico con ácido 
acetilsalicílico (81 mg al día); sin embargo, esta no es una práctica 
basada en la evidencia de estudios aleatorizados grandes. Todos los 
pacientes con una EAR tratada de manera conservadora precisan una 
vigilancia de los efectos adversos de la farmacoterapia, la pérdida del 
control de la presión arterial, el deterioro de la función renal o la atrofia 
renal progresiva. Todos ellos podrían constituir una indicación para la 
intervención en el entorno clínico adecuado. 


¿Qué pacientes precisan revascularización? 

La experiencia de muchos clínicos es que la colocación de endo- 
prótesis en la arteria renal detiene la progresión del deterioro de la 
función renal y mejora el control de la presión arterial.Las guías actuales 
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aconsejan ofrecer el tratamiento de la EAAR solo a los pacientes con 
síntomas. La revascularización también debe plantearse ante una EAR 
con repercusión hemodinámica y HTA acelerada, resistente o maligna; 
una hipertensión con un riñón pequeño unilateral y sin ninguna otra 
explicación, y una HTA con intolerancia al tratamiento farmacológico. 
Otras indicaciones de la revascularización son la progresión de la ne- 
fropatía crónica en los últimos 3 a 6 meses con una estenosis bilateral 
de la arteria renal o EAAR de un riñón funcionante solitario, la angina 
inestable en el seno de una HTA grave, la insuficiencia cardíaca conges- 
tiva recidivante no filiada o un edema pulmonar repentino y de origen 
desconocido.” Sin embargo, no todos los pacientes responden favora- 
blemente al tratamiento y por eso, la intervención de la arteria renal no 
debe ofrecerse a todos los enfermos con EAAR. 

Por desgracia, no resulta fácil reconocer qué pacientes responden me- 
jor a la revascularización.En primer lugar,se debe detectar una EAR (ge- 
neralmente superior al 70%) con repercusión hemodinámica a través de 
técnicas de imagen no invasivas.Si la revascularización está indicada pa- 
ra preservar la función renal,sobre todo de enfermos con nefropatía cró- 
nica conocida,debe confirmarse que la etiología de la nefropatía crónica 
es isquémica y que puede revertir. Clásicamente, los enfermos con una 
nefropatía crónica de muchos años de evolución no responden igual 
de bien a la revascularización con endoprótesis de la arteria renal que 
aquellos con un deterioro rápido de la función renal en las últimas 8 a 
12 semanas. Según un análisis retrospectivo de 59 pacientes con una 
EAAR superior al 60%, sometidos a vigilancia durante 627 días de media, 
incluidos los 314 días anteriores a la intervención, la pendiente de 
deterioro de la función renal durante, como mínimo, los 3 meses previos 
ala intervención se asoció a una evolución favorable.” La posibilidad de 
mejora de la función renal también puede deducirse de la masa renal. 
En general, no se consideran candidatos para la revascularización con 
endoprótesis en la arteria renal a los pacientes con riñones atróficos, 
en general con una distancia de un polo a otro inferior a 7 cm, mien- 
tras que aquellos con una isquemia renal global y una longitud renal 
superior a 8 cm pueden beneficiarse de la intervención.”**' La revas- 
cularización con endoprótesis en una estenosis unilateral de la arteria 
renal probablemente surta efecto, si el riñón no estenosado presenta 
una enfermedad parenquimatosa renal intrínseca. ?** 

En estudios clínicos pequeños se han identificado otros elementos 
que predicen la mejora clínica con la endoprótesis de la arteria renal. 
El adelgazamiento cortical puede constituir un marcador ecográfico 
importante de la enfermedad renal intrínseca progresiva y señalar la 
ausencia potencial de efecto clínico beneficioso de la revascularización 
con endoprótesis de la arteria renal.” El índice de resistencia renal 
(IRR) es una medida ecográfica diseñada para evaluar el estado de la 
perfusión arterial renal del parénquima. Este índice de resistencia se 
calcula mediante esta ecuación: 


[1-(EDV/PSV)] x 100 


donde EDV es la velocidad telediastólica y PSV, la velocidad sistólica 
máxima. El IRR se mide en la corteza y en la médula renales así como 
los polos superior e inferior del riñón. Un IRR mayor de 0,8 denota 
una enfermedad parenquimatosa intrínseca, que probablemente se 
beneficie del tratamiento de la EAR. Un IRR inferior a 0,8, sin embargo, 
podría revelar una mejor evolución con la revascularización de la 
arteria renal,” aunque en algunas publicaciones más recientes se ha 
cuestionado la utilidad predictiva de este índice.” 

Las demás mediciones no invasivas y previas a la intervención pre- 
dicen, en ocasiones, el éxito de la revascularización endovascular de 
la arteria renal con endoprótesis. La elevación del péptido natriurético 
cerebral (BNP) en el suero apunta a los pacientes con una evolución 
clínica favorable tras la revascularización,” mientras que una protei- 
nuria previa a la intervención se correlaciona, al parecer, con una 
evolución menos positiva.* Sin embargo, el Safety and Effectiveness 
Study of the Herculink Elite Renal Stent to Treat Renal Artery Stenosis 
(HERCULES), que representa la cohorte más grande de pacientes, en los 
que se compararon prospectivamente las cifras de BNP con la respues- 
ta de la presión arterial a la revascularización con endoprótesis de la 
arteria renal, no reveló ningún valor predictivo de la cifra de BNP previa 
a la intervención de 202 pacientes con HTA no controlada y EAAR.* 

Las mediciones tomadas durante la angiografía ayudan a predecir 
el beneficio clínico de la revascularización endovascular de la arteria 
renal con endoprótesis. La repercusión hemodinámica de una lesión 
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se puede inferir por el gradiente translesional de presión.*”** Según un 
estudio, el elemento que mejor predijo la respuesta sostenida de la 
presión arterial a los 12 meses de este tipo de revascularización fue un 
gradiente sistólico hiperémico de 21 mmHg o más (sensibilidad del 82%, 
especificidad del 84% y exactitud del 84%). En un segundo estudio so- 
bre sujetos con EAAR moderada o grave sometidos a revascularización 
endovascular de la arteria renal con endoprótesis, la gravedad basal de 
la estenosis no predijo el desenlace clínico y, por otro lado, la medición 
de un gradiente translesional de presión provocado con dopamina 
pronosticó los respondedores.”* La reserva fraccionada de flujo es otro 
índice angiográfico que añade valor predictivo entre los pacientes 
revascularizados con endoprótesis de la arteria renal, de acuerdo con 
un elegante estudio sobre 17 casos.” El análisis retrospectivo de 17 en- 
fermos hipertensos sometidos a revascularización endovascular, un 
número elevado de secuencias renales predijo la respuesta a la revas- 
cularización con endoprótesis de la arteria renal.” 

Muchos de los elementos pronósticos mencionados no se han vali- 
dado de forma conjunta con otros elementos; por eso, se desconoce en 
este momento la fiabilidad de los citados factores en la práctica clínica, 
tanto por sí solos como combinados con otras señales. 


Intervención con catéter 


Las intervenciones endovasculares para el tratamiento primario de la 
EAAR prácticamente han sustituido a la cirugía abierta. El tratamiento 
de la EAAR mediante ATPR fue precedido de una publicación temprana, 
en la que se describió una mejoría prolongada (42 meses) en el control 
y la estabilización de la presión arterial o una mejoría de la función renal 
de 10 pacientes hipertensos con azoemia.* El mecanismo que subyace 
a la EAAR suele ser una voluminosa placa ateromatosa aortorrenal y 
la ATPR no proporciona una permeabilidad duradera puesto que la 
arteria tiende a sufrir un retroceso elástico profundo con reestenosis. 
Sin embargo, la revascularización endovascular de la arteria renal con 
endoprótesis brinda una tasa de respuesta inmediata hasta del 98%,” 
que es superior a la descrita para la ATPR. En un estudio prospectivo y 
aleatorizado sobre 40 pacientes sometidos a ATPR se obtuvo una tasa de 
éxito del 57%, que alcanzó el 88% en los 41 casos de revascularización 
endovascular con endoprótesis.” La permeabilidad primaria a los 
6 meses de la ATPR osciló desde tan solo el 29% en este estudio hasta el 
84% en otra cohorte retrospectiva de 104 enfermos sometidos a ATPR.* 
En un metaanálisis comparativo sobre estudios de revascularización 
endovascular de la arteria renal con endoprótesis y ATPR, efectuado 
entre 1995 y 1998," la tasa de reestenosis resultó menor con la endo- 
prótesis que con la ATPR (17 frente a 26%; P < 0,001) tras un seguimiento 
medio de 17 y 19 meses, respectivamente. 

Los datos más recientes respaldan la superioridad de la revasculari- 
zación endovascular con endoprótesis sobre la ATPR en la EAAR, de 
acuerdo con estudios multicéntricos prospectivos. El estudio Evaluation 
of the Safety and Effectiveness of Renal Artery Stenting After Unsucces- 
sful Balloon Angioplasty (ASPIRE-2) fue una investigación prospectiva, 
multicéntrica y no aleatorizada donde se describieron los resultados, 
obtenidos a los 2 años, con una endoprótesis de balón expandible entre 
208 enfermos con EAAR e hipertensión no controlada que no habían 
respondido a la ATPR; el fracaso se definió por la disección limitante del 
flujo, una estenosis residual del 50% o más o un gradiente translesional 
de presión superior a 3 mmHg de forma persistente. La presión arterial 
resultó estadísticamente más baja a los 2 años del seguimiento.** 

En el estudio Stenting in Renal Dysfunction Caused by Atherosclerotic 
Renal Artery Stenosis (STAR), únicamente el 3,2% de los enfermos 
que habían recibido endoprótesis en la arteria renal mostraron una 
nueva reestenosis al final del seguimiento.” El estudio HERCULES ya 
mencionado proporciona la información más contemporánea sobre 
la revascularización endovascular de la arteria renal con endoprótesis 
en la hipertensión. Se empleó una endoprótesis de balón expandible 
para tratar 241 lesiones y se advirtió una reestenosis en el 10,5% de los 
enfermos al cabo de 9 meses.” 

El tratamiento endovascular de la EAAR debe acompañarse siempre 
de un tratamiento conservador óptimo, pero no hay ningún dato para 
saber si el tratamiento conservador en torno a la intervención mejora 
el éxito a corto y largo plazo de la técnica.” Además, debe recordarse 
que las intervenciones sobre la arteria renal no están exentas de riesgo 
y que pueden aparecer complicaciones asociadas al acceso arterial 
como hematoma, hemorragia retroperitoneal y seudoaneurisma. Entre 


TVNYYA VRIHLAV VI Hd SISONHISH Ze OINLIdVO 


7 


a 
> 
a 
HF 
E 
= 
(e) 
Uy 
SN 


Ny 


576 


las complicaciones generales se encuentran el deterioro de la función 
renal por una necrosis tubular aguda inducida por el contraste o por 
ateroembolización; la disección, perforación y obstrucción de la arteria 
renal, y la muerte.****% Pese a que se han descrito tasas de com- 
plicación hasta del 28,3%,”* los efectos adversos graves son bastan- 
te más raros. Así, por ejemplo, la tasa de acontecimientos graves a los 
30 días en el estudio HERCULES solo llegó al 1,5%.” 

El deterioro de la función renal después de la intervención merece 
comentario aparte. Uno de los posibles elementos que contribuyen 
al descenso de la función renal tras la ATPR y la revascularización 
endovascular de la arteria renal con endoprótesis es la ateroemboli- 
zación en la arteria renal. No existe ningún biomarcador específico ni 
método no invasivo que permita cuantificar la embolización durante 
las intervenciones, de modo que la presencia del émbolo se infiere 
por el conocimiento que se tiene de la manipulación en otros lechos 
vasculares y por el deterioro funcional que presentan algunos enfermos 
tras una intervención aparentemente satisfactoria. Se ha comprobado la 
presencia de estos detritos embólicos en más de la mitad de los casos 
con el uso de dispositivos de protección embólica distal (PED).*” En 
el Randomized Comparison of Safety and Efficacy of Renal Stenting 
Trial (RESIST), un estudio prospectivo con un diseño factorial 2 Xx 2, 
se comparó un dispositivo de PED frente a la ausencia de dispositivo 
más abciximab y frente a un placebo en 100 pacientes sometidos a 
revascularización endovascular de la arteria renal con endoprótesis. 
El dispositivo mencionado no mostró, por sí mismo, ningún efecto 
beneficioso, pero la combinación del dispositivo de PED con abci- 
ximab, un antiagregante potente, estabilizó la función renal. Como 
la ateroembolia probablemente proviene de una voluminosa placa 
ateroesclerótica de la aorta, durante la revascularización endovas- 
cular de la arteria renal con endoprótesis hay que prestar una atención 
meticulosa a la técnica para reducir el riesgo de ateroembolización. 
Se han elaborado diversas técnicas para lograr este objetivo, como la 
técnica sin contacto o de telescopado, en la que se despliega una guía 
en la aorta abdominal y luego se empuja el catéter hacia el orificio de 
la arteria renal; la guía se retira antes de encajar directamente el catéter 
en el orificio de la arteria renal.” 

En tres estudios prospectivos sobre la eficacia de la ATPR o de la 
revascularización endovascular de la arteria renal con la prótesis, frente 
al tratamiento conservador de la EAAR, se suscitaron dudas importantes 
acerca de la utilidad de la revascularización endovascular. A pesar 


de la naturaleza multicéntrica y prospectiva de estos estudios, todos 
adolecen de sesgos intrínsecos que merman la capacidad para inferir 
conclusiones. En la tabla 37-2 se ofrece una comparación de los es- 
tudios más recientes sobre tratamiento basado en catéter y tratamiento 
conservador de la EAAR. 

En el estudio Dutch Renal Artery Stenosis Intervention Cooperative 
(DRASTIC) se examinó la eficacia de la ATPR para 106 pacientes con 
EAAR como causa de hipertensión.” En este estudio, se aleatorizó la 
ATPR o el tratamiento conservador a 106 pacientes hipertensos con 
EAAR y una concentración sérica de creatinina inferior a 2,3 mg/dl 
(200 pmol/l). El análisis de la intención de tratamiento efectuado al 
final del estudio no reveló ninguna diferencia en el control de la presión 
arterial de ambos grupos. Sin embargo, algunos factores dificultaron 
la extracción de conclusiones robustas de este estudio, como la in- 
clusión de pacientes sin una EAAR con repercusión hemodinámica,” 
la ausencia de endoprótesis y la tasa elevada de cruce. 

El estudio STAR ya mencionado fue una investigación prospectiva, 
no enmascarada y aleatorizada, en la que se comparó el tratamiento 
conservador frente al tratamiento conservador más la revasculari- 
zación endovascular de la arteria renal con endoprótesis en 140 pa- 
cientes con EAAR y nefropatía crónica.” La variable principal fue 
el descenso, en más del 20%, del aclaramiento de creatinina a los 
2 años; la EAAR se define como una estenosis mayor del 50%. El grupo 
con tratamiento conservador experimentó un exceso no estadís- 
ticamente significativo de episodios (22 frente a 16%), lo que hace 
pensar que el tratamiento conservador es tan eficaz como la revas- 
cularización endovascular de la arteria renal con endoprótesis para 
los nefrópatas crónicos con EAAR. De cualquier forma, el diseño del 
estudio STAR adolecía de varios sesgos. La EAR superior al 50%, sin 
comprobación hemodinámica de la gravedad ni verificación por un 
laboratorio central independiente, se diagnosticó a muchos pacientes 
por métodos no invasivos. La tasa reducida de episodios clínicos al 
final del seguimiento podría deberse a la definición laxa de EAAR 
con repercusión hemodinámica. Además, 18 de los 64 pacientes 
aleatorizados al grupo de la endoprótesis no recibieron, en última ins- 
tancia, ninguna endoprótesis debido a la estenosis leve o moderada 
de la arteria renal detectada en la angiografía. Pese a que el análisis 
conforme al protocolo no modificó la conclusión, si se compara con el 
análisis de la intención de tratar, esta observación pone de manifiesto 
una carencia básica en el diseño del estudio.” 


TABLA 37-2 Comparación de estudios recientes de intervención en la arteria renal 


DRASTIC ASPIRE-2 


STAR ASTRAL 


Años de publicación 2000 2005 


Variable principal Reducción de la presión 


Permeabilidad/episodios 


2009 2009 


Función renal Función renal 


arterial adversos graves 
Inclusión HTA, EAAR > 50%, HTA, fracaso de la ATPR frente Cl. < 80 ml/min, EAAR* 
Cr < 2,3 mg/dl a EAAR > 70% y estenosis EAAR > 50% 
residual > 50% 
N. de pacientes (tratamiento/ 56/50 208' 64/74 403/403 
intervención) 
Seguimiento medio (meses) 112 DAR 33,6 24 
Tasa de colocación de 3,4 100 98,4 95 
endoprótesis al grupo 
de intervención (%) 
Tasa de cualquier 28,3 19,4 157 29 
complicación (%) 
Inclusión de pacientes que + - + + 


después no mostraban 
EAAR significativa 


Resultado en el grupo 
de revascularización 


Mejora en el control de PA, 
menos medicamentos para 
controlar la HTA 


*La EAAR se sospechó en caso de HTA o disfunción renal no filiada. 
“Número total de pacientes (registro multicéntrico prospectivo). 
No se dispuso de la media; se vigiló al 79% de los pacientes durante 24 meses. 


Beneficios sobre la HTA 


Ninguna mejora de la función Tendencia a un descenso más 
renal, en comparación con paulatino de la función 
el grupo conservador renal, menos medicamentos 
para controlar la HTA 


ATPR, angioplastia transluminal percutánea renal; Cl¿, aclaramiento de creatinina; Cr, creatinina; EAAR, estenosis ateroesclerótica de la arteria renal; HTA, hipertensión arterial; PA, presión arterial. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


El estudio Angioplasty and Stent for Renal Artery Lesions (ASTRAL) es 
la investigación aleatorizada más grande realizada hasta la fecha para 
tratar la EAAR.* En ASTRAL se efectuó una comparación prospectiva 
y aleatorizada del tratamiento conservador óptimo, solo o combinado 
con el despliegue de una endoprótesis en 806 pacientes con EAAR. La 
variable principal se basó en la comparación de la función renal en los 
dos grupos. La función renal se mantuvo intacta durante una mediana 
de seguimiento de 34 meses y la presión arterial disminuyó de forma 
simétrica en los dos grupos. No se halló ninguna diferencia entre una 
y otra estrategia de acuerdo con los análisis de la intención de tratar o 
conforme al protocolo. A pesar de ello, los pacientes del grupo revas- 
cularizado del estudio precisaron menos medicación antihipertensiva 
para controlar la presión arterial que los del grupo tratado solo con la 
medicación (P=0,03). La velocidad de progresión de la insuficiencia re- 
nal tendió a ser menor en el grupo de revascularización, como lo revela 
la pendiente del valor recíproco de la creatinina sérica (-0,07 x 103 1/ 
¡mol por año en el grupo de revascularización, frente a -0,13 x 107 
l/jumol en el de tratamiento conservador; P=0,06). Las complicaciones 
en el grupo con endoprótesis resultaron excesivas y comprendieron dos 
muertes y tres amputaciones de los miembros inferiores, lo que llevó 
a los autores a concluir que el riesgo de la revascularización endovas- 
cular de la arteria renal con endoprótesis supera a los beneficios. Sin 
embargo, ASTRAL adolece de carencias metodológicas fundamentales. 
Tan solo el 59% de los enfermos reclutados presentaban una EAAR 
basal superior al 70% y no se analizó la repercusión hemodinámica 
de las «lesiones limítrofes». Se reclutó a los pacientes en ASTRAL solo 
cuando el médico responsable no tenía certeza del beneficio potencial 
de la intervención. Es probable que muchos pacientes aspirantes a la 
aleatorización no fueran reclutados, sino que se sometieran únicamente 
a la revascularización endovascular de la arteria renal con endopróte- 
sis. En este grupo se incluiría a pacientes con una EAAR unilateral e 
hipertensión, así como a pacientes con una isquemia renal global y 
nefropatía crónica leve, si los investigadores consideraban que este era 
el tratamiento más idóneo. El reclutamiento anual resultó muy bajo en 
cada centro: dos pacientes, por término medio. La falta de experiencia 
de los operadores se confirma por la tasa reducida de éxito técnico 
(79%) y la tasa alta, ya mencionada, de complicaciones (8%). Por 
último, como ocurre con otros estudios, el 25% de los pacientes de los 
grupos conservador y angiográfico tenían un aclaramiento de creatinina 
mayor de 50 ml/min. Estos pacientes no encajan en el perfil de la EAAR 
y nefropatía isquémica y no deberían haber sido, en consecuencia, 
incluidos en esta investigación. 

Para examinar el beneficio de la revascularización endovascular de 
la arteria renal con endoprótesis en la EAAR se llevan a cabo en este 
momento otros dos estudios. El primero es el estudio Cardiovascular 
Outcomes of Renal Artery Lesions (CORAL),* que representa la inves- 
tigación aleatorizada y prospectiva más amplia jamás efectuada entre 
pacientes con EAAR. CORAL es un estudio financiado por los National 
Institutes of Health (NIH) de EE. UU., en el que se ha finalizado el re- 
clutamiento; ahora mismo, se encuentra en la fase de seguimiento. Se 
aleatorizó la endoprótesis con protección embólica o un tratamiento 
conservador óptimo a pacientes hipertensos con EAAR —definida como 
una estenosis superior al 80% en la angiografía o un gradiente trans- 
lesional de presión mayor de 20 mmHg según la medición—. Cuando 
se llevaba la mitad de la adscripción de los participantes, el uso de la 
protección embólica se hizo opcional a criterio del investigador. La 
variable principal del estudio es la supervivencia sin episodios cardio- 
vasculares ni renales. 

En el segundo estudio —a Randomized, Multicenter, Prospective 
Study Comparing Best Medical Treatment Versus Best Medical Treat- 
ment Plus Renal Artery Stenting in Patients with Hemodynamically 
Relevant Atheroslerotic Renal Artery Stenosis (RADAR)- se aleatorizará 
a pacientes con una EAAR con repercusión hemodinámica el mejor 
tratamiento conservador y el mejor tratamiento conservador más la 
revascularización endovascular de la arteria renal con endoprótesis. 
Se incluirá a los pacientes si la tasa de filtración glomerular estimada 
(TFGe) es mayor de 10 ml/min y la EAR alcanza el 70% o más o existe 
un índice de resistencia elevado.” 

Los pacientes con una EAR asociada a DFM suelen recibir tratamiento 
mediante cateterismo. Las indicaciones para el tratamiento endovas- 
cular son la hipertensión arterial de reciente comienzo y la hipertensión 
con intolerancia a la medicación.'* A diferencia de la EAAR, las lesiones 
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estenóticas de la DFM suelen responder favorablemente a ATPR aislada. 
Según un metaanálisis recién publicado, con los resultados de 47 es- 
tudios de la ATPR en casos de DFM e hipertensión arterial,” de las 997 in- 
tervenciones notificadas solo en ocho se colocó una endoprótesis arte- 
rial. La tasa global de éxito de la intervención alcanzó el 88,2, y el 45,7% 
de los enfermos mostraron una respuesta de la presión arterial, a pesar de 
la heterogeneidad considerable en las definiciones de hipertensión 
«curada» y en la duración del seguimiento entre los diferentes estudios. 
La respuesta de la presión arterial fue menor conforme aumentó la edad 
y la duración de la hipertensión; las complicaciones mayores y menores 
se dieron en el 6,3 y el 5,3%, respectivamente. La reestenosis de los 
enfermos con DFM suele obedecer a una angioplastia insuficiente en 
la primera intervención y, tradicionalmente, se combate con una nueva 
ATPR.'** La endoprótesis se puede colocar en casos refractarios para 
combatir las complicaciones y descartar aneurismas de la arteria renal. 
Si se complementa la ATPR con la ecografía intravascular se podría 
efectuar un diagnóstico más preciso de las lesiones responsables y dirigir 
la intervención hacia el segmento estenosado.'* 


Vigilancia de la enfermedad renovascular 


Los pacientes diagnosticados de EAAR requieren un seguimiento lon- 
gitudinal, tanto si se aplica la revascularización como si se procede al 
tratamiento conservador primario. La RADUS continúa siendo el ins- 
trumento más útil para la vigilancia y facilita asimismo el seguimiento 
de las endoprótesis arteriales renales, ya que permite visualizar toda 
la arteria renal, incluso en presencia de endoprótesis metálicas 
(v. fig. 37-1). Los protocolos de vigilancia varían según la causa de la 
estenosis, pues la evolución natural, la distribución y las manifestaciones 
extrarrenales difieren en función del proceso morboso. 

Existe un protocolo razonable para vigilar la EAAR según la situación 
clínica y los hallazgos anatómicos. Si la estenosis alcanza un 60% o 
menos, el riñón ipsolateral tiene un tamaño normal y la arteria renal 
contralateral está bien permeable, se efectúa una revisión a los 6 meses; 
si no ha variado la situación, parece razonable efectuar RADUS anuales. 
Hay que realizar una revisión a los 6 meses de los pacientes con is- 
quemia renal global y, si la situación no ha variado con respecto a la 
exploración previa, parece razonable continuar con estudios anuales. 
Los factores que fomentan un seguimiento más frecuente son el dete- 
rioro en el control de la presión arterial, la disfunción renal progresiva 
y la atrofia renal. 

La vigilancia tras la revascularización endovascular de la arteria renal 
con endoprótesis debe incorporar los datos clínicos y de imagen. La 
evolución natural de la reestenosis en la endoprótesis y los criterios para 
su diagnóstico han de caracterizarse perfectamente antes de establecer 
la vigilancia. En la literatura médica no se ha analizado adecuadamente 
ninguno de estos factores. 

En primer lugar, hoy no existe ningún estudio de vigilancia de arterias 
renales con endoprótesis. En un análisis retrospectivo monocéntrico 
de 1.150 revascularizaciones endovasculares de la arteria renal con 
endoprótesis, efectuadas a lo largo de 10 años, se observó la necesidad 
total de reintervención en el 11% de los casos. La mayoría de las rein- 
tervenciones sucedieron en los primeros 2 años y se desencadenaron 
por la hipertensión arterial recurrente.” En este mismo estudio se des- 
cribió una tasa de reestenosis del 54%, si bien los criterios diagnós- 
ticos se aplicaron con laxitud, como una PSV de 180 cm/s o más. En 
otra investigación retrospectiva para el seguimiento durante 4 años de 
pacientes que recibieron una endoprótesis de balón expandible solo se 
comunicaron los resultados clínicos.” Se advirtió un control sostenido 
de la presión arterial, pero no se ofreció ningún dato de su correlación 
con la reestenosis ni se presentaron las curvas de supervivencia. En 
segundo lugar, los criterios de la reestenosis en la endoprótesis no 
están totalmente claros. Los criterios propuestos para detectar una rees- 
tenosis superior al 60% de este tipo son una PSV de 300 cm/s o más con 
turbulencias postestenóticas y/o una RRA de 4,3 o más. Una PSV inferior 
a 240 cm/s descarta de manera precisa una estenosis significativa.” 

En otro estudio se compararon los hallazgos de la ecografía dúplex 
de 31 arterias con reestenosis en la endoprótesis y 30 arterias renales nati- 
vas con estenosis. Se validó mediante angiografía la estenosis de am- 
bos grupos.” La PSV media se elevó más en el grupo con endoprótesis 
(452 frente a 360 cm/s; P=0,002) y la RRA resultó de 6 en los pacientes con 
reestenosis en la endoprótesis frente al 4 en aquellos con EAR nativa 
(P= 0,02). Las curvas ROC indicaron que una PSV de 395 cm/s ofrecía 
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una sensibilidad del 83%, una especificidad del 88% y una exactitud del 
87% para detectar estenosis del 70% o más. Una RRA de 5,1 proporcionó 
una precisión del 88%. Basándose en estos resultados y convenciones, 
los pacientes suelen someterse a una revisión con dúplex poco después 
de colocar la endoprótesis, al cabo de 6 y de 12 meses y luego cada año. 

La DFM afecta sobre todo a las arterias renales y, en menor medida, 
a las carótidas en su porción extracraneal.* Hay que explorar otros 
lechos vasculares como parte del estudio global de pacientes con DFM 
de la arteria renal, en concreto la porción extracraneal de las arterias 
carótidas. Como sucede en la EAAR, la evolución natural de la DFM de 
la arteria renal establece la frecuencia del seguimiento. La dificultad 
para conocer la repercusión verdadera de la lesión sin una medición 
intraarterial de la presión o una ecografía intravascular dificulta el cono- 
cimiento de la progresión de la displasia.'* De acuerdo con un estudio 
de seguimiento angiográfico de 51 arterias renales con DFM, vigiladas a 
lo largo de hasta 10 años, el 16% de las arterias mostraron progresión o 
aparecieron nuevas manifestaciones de enfermedad en arterias previa- 
mente indemnes. No se advirtió la progresión de la enfermedad entre los 
pacientes mayores de 40 años.” En una comparación retrospectiva de 
71 pacientes con una DFM de la arteria renal detectada casualmente y 
de 49 pacientes con una arteria renal normal se señaló que los enfermos 
con DFM tenían más posibilidades de presentar hipertensión arterial 
(26 frente a 6%; P < 0,01) tras un seguimiento medio de 4,4 años.** 

En otro análisis retrospectivo se revisaron las historias clínicas de 
29 mujeres hipertensas con DFM de la arteria renal tratada mediante 
38 ATPR.” No se registraron los gradientes de presión a través de las arterias 
afectadas, pero se vigiló a las pacientes 1 mes después de la intervención 
y luego semestralmente con RADUS. Al cabo de 3 meses, el 72% de 
las enfermas había respondido al tratamiento, a juzgar por la mejoría 
o resolución de la hipertensión arterial. La permeabilidad primaria a 
los 5 años alcanzó el 66% y la permeabilidad primaria asistida, el 87%. 
Ninguna de las pacientes sufrió nefropatía crónica. 

De forma convencional se recomienda vigilar la DFM poco después 
de la intervención, al cabo de 6 y 12 meses y luego en intervalos anua- 
les.'*'" Conviene saber que la reestenosis no siempre constituye una 
indicación adecuada de la reintervención, porque la correlación entre 
los hallazgos de las imágenes y la presentación clínica no es buena. La 
evolución natural de la DFM tras la intervención se describió durante 
el seguimiento prospectivo de 27 pacientes sometidos a 31 interven- 
ciones.” Un enfermo precisó una endoprótesis como consecuencia de 
una disección. Al cabo de 10 meses, por término medio, siete pacientes 
habían experimentado una reestenosis, incluido el paciente con la 
endoprótesis; la hipertensión se había curado en el 74% de los casos, 
pero la correlación entre los resultados clínicos y de las pruebas de 
imagen fue mala. Los resultados de la ATPR entre los pacientes con DFM 
distinta a la fibroplasia medial se han comunicado en pequeñas series: 
las tasas de reestenosis y complicación alrededor de la intervención 
han resultado mayores.” 


Denervación simpática con catéter de la arteria renal 


La denervación simpática con catéter de la arteria renal es una interven- 
ción novedosa que puede transformarse en un instrumento importante 
para tratar a los pacientes con hipertensión refractaria a la medica- 
ción. Dada la prevalencia creciente de la hipertensión refractaria en 
la población general,”? las nuevas medidas no farmacológicas podrían 
repercutir de forma notable en el tratamiento de la hipertensión. La 
denervación simpática de la arteria renal se basa en la aplicación de 
energía de radiofrecuencia a través de la arteria renal para alterar los 
nervios renales aferentes y eferentes. Su efecto terapéutico depende 
de la función cardinal que desempeña el sistema nervioso simpático 
en la patogenia de la hipertensión.” El tratamiento por denervación se 
ha examinado en el estudio Renal Denervation in Patients with Uncon- 
trolled Hypertension (Symplicity HTN-2). En él se comparó la respuesta 
de pacientes hipertensos sometidos a denervación simpática renal 
y de testigos.” Se reclutó a pacientes con una presión sistólica basal de 
160 mmHg (> 150 mmHg en el caso de los pacientes diabéticos) pese 
a la toma de tres o más antihipertensivos. Al cabo de 6 meses, las cifras 
sistólica y diastólica eran más bajas en el grupo tratado (descenso de 
32/12 frente a 1/0 mmHg; P < 0,0001). Es más, un porcentaje mayor 
de los enfermos tratados logró reducir el número de medicamentos 
antihipertensivos que precisaba para controlar la presión arterial 
(20 frente a 8%; P=0,04). No se registraron complicaciones graves de la 


técnica y el control de la presión, tras la denervación simpática, persistió 
a lo largo de 2 años.” Aparte del efecto claramente beneficioso sobre 
la presión arterial, la denervación renal puede brindar otros beneficios 
generales, como una mejora del control glucémico.”* Se ha iniciado el 
reclutamiento en un estudio multicéntrico, aleatorizado y grande que 
se lleva a cabo en EE. UU. 


Conclusión 


La EAAR es prevalente y acarrea secuelas médicas graves; las opciones 
de tratamiento pasan por medidas conservadoras e intervencionistas. 
A pesar de los conocimientos evidentes sobre la fisiopatología de la 
hipertensión arterial mediada por la renina y los datos alentadores, no alea- 
torizados, a favor de la intervención, los resultados de los estudios 
aleatorizados y comparativos entre la revascularización endovascular 
de la arteria renal con endoprótesis y el tratamiento conservador han 
sido frustrantes. El componente fundamental para la eficacia clínica 
reside, con toda probabilidad, en una selección correcta de los pacien- 
tes. Pese a que algunas de las indicaciones de la intervención siguen 
siendo inequívocas, no se conoce ningún instrumento clínico que 
prediga qué pacientes mejorarán con la revascularización, por ejemplo 
a través de un mayor control de la presión arterial o de la preservación 
de la función renal. La DFM de la arteria renal es asimismo frecuente, 
probablemente se infradiagnostica y ofrece problemas singulares de 
diagnóstico y tratamiento, en comparación con otras causas de EAR. 
La denervación simpática de la arteria renal constituye una técnica 
atractiva y novedosa para combatir la hipertensión arterial primaria 
refractaria al tratamiento, pero se necesitan más estudios aleatorizados 
a gran escala. 
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La tromboembolia venosa (TEV), definida como la trombosis venosa 
profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP), es el tercer trastorno 
cardiovascular más frecuente, después del infarto de miocardio (IM) y 
del accidente cerebrovascular.' Sin embargo, hasta el pasado decenio, 
la comunidad de los clínicos cardiovasculares no concebía la TEV 
como una cuestión de la máxima prioridad. En los últimos tiempos 
se ha producido un giro espectacular y los especialistas en medicina 
cardiovascular han acabado aceptando la EP y la TVP como conside- 
raciones esenciales. Así pues, los problemas clínicos asociados a la 
TEV se remiten, cada vez más, a los cardiólogos, tanto si el enfermo se 
encuentra ingresado como ambulatorio. 

Están surgiendo tratamientos nuevos, por ejemplo anticoagulantes 
orales novedosos, que se someten a estudio clínico riguroso para la 
profilaxis y el tratamiento de la TEV. Los principales estudios actuales 
arrojarán también información original, por ejemplo sobre la importan- 
cia de la trombólisis, administrada por vía periférica, a pacientes con 
una EP submasiva, la utilidad de las pruebas genéticas rápidas para 
establecer la dosis Óptima inicial de la warfarina y la importancia de la 
terapia farmacomecánica con catéter para los pacientes con una TVP 
masiva femoral o iliofemoral. 


Epidemiología y factores de riesgo 
La incidencia de la TEV se eleva de forma brusca a partir de los 60 años 
en los dos sexos. En 2008, el Surgeon General's Call to Action to 
Prevent Deep Vein Thrombosis and Pulmonary Embolism de EE. UU. 
se señala que cada año se producen entre 100.000 y 180.000 
muertes por EP solo en EE. UU.* En este país, la Longitudinal Inves- 
tigation of Thromboembolism Etiology (LITE) se compuso de 21.680 
participantes con TEV.* La incidencia de TEV, estandarizada por 
edades, alcanzó 1,92 por 1.000 personas-año y la tasa de letalidad 
a los 28 días llegó al 11% tras el primer episodio tromboembólico. 
La TEV asociada al cáncer comporta una tasa de letalidad elevada a 
los 28 días (25%) y la tasa de mortalidad de la EP a los 90 días roza 
el 15%, superando así la del IM. 

En los registros, casi la mitad de los casos de TEV son idiopáticos 
y no provocados y la otra mitad obedecen a factores de riesgo, tanto 
ambientales como genéticos. Los factores de riesgo adquiridos son mu- 
cho más habituales que las trombofilias hereditarias. La edad avanzada, 
las neoplasias malignas, la inmovilidad y los traumatismos, operaciones 
o ingresos recientes representan factores de riesgo sobradamente co- 
nocidos. Otros factores de riesgo adquiridos importantes para la TEV 
son el anticoagulante lúpico, los anticuerpos antifosfolipídicos y los 
anticuerpos anticardiolipídicos; la TEV constituye un problema serio de 
salud para las mujeres. Los embarazos, los anticonceptivos orales con 
estrógenos y el tratamiento de restitución hormonal suponen factores 
fundamentales de riesgo para la TEV. Entre las mujeres en edad fértil, 
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los anticonceptivos orales siguen representando el factor de riesgo más 
habitual de la TEV.* Una de las vías más curiosas para calcular el riesgo 
futuro de la TEV consiste en utilizar el nuevo algoritmo QThrombosis 
(www.QThrombosis.org), basado en la web y creado en el Reino Unido 
a partir de datos recogidos sistemáticamente en consultas de medicina 
general.* Los detalles se muestran en la tabla 38-1. 

Las enfermedades crónicas, como la insuficiencia cardíaca o la en- 
fermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), y las enfermedades 
inflamatorias generales como la enfermedad inflamatoria intestinal 
(EID,* también contribuyen al riesgo de TEV. La proteína C reactiva, 
marcadora de la inflamación, es un factor independiente de riesgo 
para la TEV.” El síndrome metabólico probablemente también eleva el 
riesgo de TEV.* El consumo de cigarrillos, el sobrepeso y la obesidad 
y la actividad física representan otros factores modificables de riesgo 
para la TEV.*? 

Los medios publicitan el peligro de los vuelos largos como factor de 
riesgo para la EP y la TVP. Por eso, la gente suele creer que los viajes 
prolongados constituyen el único o el más importante factor de riesgo 
para la TEV. Sin embargo, rara vez los vuelos largos, es decir aquellos 
con una duración mínima de 4 a 6 h, se consideran el precipitante de 
la TEV. Tras revisar 14 estudios, se comprobó que el viaje prácticamente 
triplica el riesgo de TEV y que existe una aparente relación entre du- 
ración y respuesta: el riesgo se eleva en un 18% por cada incremento 
de 2 h en la duración del viaje.'* En el Registry of Patients with Venous 
Thromboembolism (RIETE), la TEV asociada al viaje se dio sobre todo 
en los pacientes que presentaban, como mínimo, uno de estos factores 
de riesgo: alto índice de masa corporal (IMC), antecedentes de TEV, 
consumo de hormonas y trombofilia.'* 

El cáncer predispone a la TEV y se considera que los enfermos con 
cáncer de estómago o de páncreas corren un riesgo altísimo de TEV. 
El linfoma y los cánceres pulmonares, ginecológicos, vesicales y tes- 
ticulares acarrean un alto riesgo de TEV. Según un estudio retrospectivo 
de la Clínica Mayo, el cáncer activo parece asociarse con una TVP del 
miembro superior, intraabdominal o de ambos miembros inferiores, 
pero no con EP.'” Khorona et al.'* han elaborado un modelo que predice 
la TEV asociada a la quimioterapia (tabla 38-2). 

La influencia genética sobre la TEV se subraya en un estudio epide- 
miológico de ámbito nacional realizado en Suecia.” De entre 45.362 
pacientes ingresados con TEV, 2.393 eran hermanos y la razón de inci- 
dencia familiar estandarizada llegó a 2,45 en conjunto. El riesgo familiar 
alcanzó el máximo entre los 10 y los 19 años de vida, con una razón 
de incidencia estandarizada de 4,77; el riesgo descendió entre los 60 y 
69 años de edad hasta una razón de incidencia normalizada de 2,08. La 
asociación ambiental resultó bastante más débil. Los cónyuges presenta- 
ron un riesgo familiar bajo, con una razón de incidencia estandarizada 
de 1,07. Este estudio subraya la utilidad de obtener los antecedentes 
familiares (hermanos) como elemento predictivo del riesgo de TEV. 
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Razón de riesgos instantáneos ajustada por QThrombosis para los modelos finales de la cohorte de derivación 
(n = 2.314.701) 


TABLA 38-1 


EPISODIOS (N) HR AJUSTADA (IC AL95%) VALORP EPISODIOS (N) HR AJUSTADA (IC AL 95%) VALOR P 


Tabaquismo 


No fumador 4.533 3.148 
Exfumador 1.689 ¿07 (1,01-1,15) 0,03 2.238 ,06 (0,995-1,13) 0,07 N 
Fumador leve 443 ,22 (1,09-1,37) 0,001 618 22 OS 135) < 0,00 
Fumador moderado 558 ,17 (1,05-1,29) 0,003 592 137 (1,22-1,52) < 0,00 
Fumador intenso IS 34 (1,18-1,52) < 0,00 562 ¡A9 (1,33-1,66) < 0,00 
Historia clínica 
Venas varicosas 407 A (1,24-1,58) < 0,00 172 38 (1,18-1,63) < 0,00 
nsuficiencia cardíaca 206 A (1,2-1,62) < 0,00 168 33 (1,13-1,57) 0,001 
congestiva 
efropatía crónica 46 6 (1,17-2,19) 0,003 62 192 (1,5-2,44) < 0,00 
Cualquier cáncer 578 85 (1,69-2,03 < 0,00 505 2,18 (1,97-2,41) < 0,00 
Enfermedad pulmonar 360 4 (1,24-1,62 < 0,00 429 62 (1,45-1,8) < 0,00 
obstructiva crónica 
Enfermedad inflamatoria 87 AS (1,15-1,82 0,002 94 5 (1,18-1,91) 0,001 
intestinal 
ngreso hospitalario 244 /86 (1,63-2,14 < 0,001 209 93 (1,64-2,27) < 0,001 


en los últimos 6 meses 


Medicación actual 


Antipsicóticos 187 155 (1,32-1,81 < 0,001 121 ,84 (1,51-2,23) < 0,001 

Tamoxifeno 97 A8 (1,19-1,84 < 0,001 NP NP NP 

Anticonceptivos orales 229 SSI I2SISS 0,001 NP NP NP 

Tratamiento sustitutivo 447 2 (1,08-1,34) 0,001 NP NP NP 
hormonal 


HR, razón de riesgos instantáneos; IC, intervalo de confianza; NP no procede. 


TABLA 38-2 Modelo predictivo de Khorana para la tomboembolia venosa asociada a la quimioterapia 


CARACTERÍSTICAS DEL PACIENTE ÍNDICE DE RIESGO 


Asiento del cáncer primario 


VUNNHOYAd VSONHA SISOLINOYAL A AVNONTAOd VIIOLINHA 38€ OIALIAVO 


Riesgo altísimo (estómago, páncreas) 2 
Riesgo alto (pulmones, linfoma, tumores ginecológicos, vejiga, testículos) 
Datos de laboratorio 

Recuento plaquetario antes de la quimioterapia > 350 x 10% 
Hemoglobina < 10 g/dl o uso de factores de crecimiento eritrocítico 


Recuento leucocítico antes de la quimioterapia > 11 X 1071 


Índice de masa corporal > 35 kg/m? 


RIESGO DE TROMBOEMBOLIA 


ÍNDICE TOTAL CATEGORÍA DE RIESGO VENOSA SINTOMÁTICA 
0 Baja 0,3-0,8% 

1lo2 Intermedia 1,8-2% 

> 3 0 más Alta 6,7-7,7% 


Tomado de Khorana AA, Kuderer NM, Culakova E, et al. Development and validation of a predictive model for chemotherapy-associated thrombosis. Blood 2008;111:4902-4907. 


Las trombofilias hereditarias se sospechan a menudo entre pacien- de los estados hipercoagulables deben reservarse para los pacientes 
tes con una TEV a edad temprana, varios parientes con TEV, una con una fuerte sospecha y para los casos en los que el resultado de 
TEV idiopática o recurrente o abortos espontáneos de repetición. — la evaluación modifica el tratamiento.'* Ni siquiera las personas con 
Las principales trombofilias hereditarias son la mutación del factor V un factor V de Leiden homocigoto y/o una protrombina G20210A 
de Leiden, la mutación del gen de protrombina 20210, y las carenciasde  homocigota o los portadores con doble heterocigosis del factor V 
la proteína C, la proteína S o la antitrombina. La prevalencia de las de Leiden y la protrombina G20210A muestran un alto riesgo de TEV 
trombofilias hereditarias varía según la población, pero los análisis recurrente.” 
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Análisis multivariable para correlacionar 
las variables pronósticas con la mortalidad 
intrahospitalaria en un estudio de hospitales 


TABLA 38-3 


de rehabilitación 


VARIABLE CLASIFICACIÓN HR ICAL95%  VALORP 
Edad (años) > 75frentea<75 18 1,46-2,22 < 0,001 
Sexo Masculino frente 1,37 1,13-1,66 < 0,01 
a femenino 
TEV previas Sí frente a no 1,1 0,74-1,62 0,64 
Índice de Rankin > 4 frente a < 4 3/46 — 2,2-5,43 < 0,001 
Enfermedades Sí frente a no 0,59 0,32-1,07 0,08 
Cirugía reciente Sí frente a no 0,12  0,06-0,23 < 0,001 
Cáncer Sí frente a no 364  3,02-4,39 < 0,001 
Tiempo sin Sí frente a no 164  1,36-1,98 < 0,001 
profilaxis 


HR, razón de riesgos instantáneos; /C, intervalo de confianza; TEV, tromboembolia venosa. 


La calidad del tratamiento hospitalario modifica la probabilidad de 
supervivencia tras una embolia aguda de pulmón y la tasa de muerte entre 
los enfermos ingresados parece mayor cuando el ingreso ocurre en el fin de 
semana. Entre los hospitales de la región del nordeste de Italia se revisaron 
26.560 casos de EP sucedidos a lo largo de 11 años.” Los ingresos durante el 
fin de semana comportaron tasas de mortalidad intrahospitalaria mayores 
que los ingresos en días laborables, incluso tras ajustar las características 
basales como la comorbilidad. La tasa de mortalidad llegó al 28% en los 
ingresos durante el fin de semana frente al 24,8% en los días laborales. 

El eje del estudio de la TEV se ha centrado en los hospitales de asis- 
tencia aguda; hay muy pocos estudios sobre la aparición de TVP y 
EP en los centros de rehabilitación. Por eso, en Italia se efectuó un 
estudio observacional prospectivo en 24 centros de rehabilitación 
para establecer la frecuencia de la TEV sintomática durante el ingreso 
en este tipo de centros, que se extendió a lo largo de una mediana 
de 26 días.” En conjunto, el 2,4% de los 3.039 pacientes sufrieron una 
TEV sintomática, y la latencia mediana desde el ingreso hasta la TEV 
en este centro para crónicos alcanzó 13 días. El análisis multivariable 
reveló que los antecedentes de TEV incrementaban la probabilidad de 
una nueva TEV en una razón de riesgos instantáneos de 5,67 y que el 
cáncer confería una razón de riesgos instantáneos de 2,26 para nuevos 
episodios de TEV. La tasa total de mortalidad intrahospitalaria resultó 
del 15,1%. La ausencia de profilaxis contra la TEV confirió una razón de 
riesgos instantáneos para la mortalidad de 1,64 (tabla 38-3). 


Fisiopatología y evolución natural 


La TVP obedece a una combinación de estados fisiopatológicos de 
lesión endotelial, estasis e hipercoagulabilidad. Pese a que pueda 
aparecer trombosis en las venas profundas del miembro superior y en 
la pelvis, el lugar más habitual son las venas profundas de los miem- 
bros inferiores. Los trombos suelen originarse en el sistema venoso 
profundo de las extremidades inferiores y de la pelvis, embolizan a 
través de la vena cava inferior (VCI) y de las cavidades derechas del 
corazón y obstruyen el árbol arterial pulmonar, causando alteraciones 
hemodinámicas y del intercambio gaseoso.” La TVP también puede 
producir una embolia paradójica en la circulación arterial.” 

La obstrucción física directa de las arterias pulmonares, además de 
la hipoxemia y la liberación de potentes vasoconstrictores arteriales 
pulmonares, incrementan las resistencias vasculares pulmonares y 
la poscarga del ventrículo derecho (VD).** La sobrecarga aguda de 
presión de este ventrículo puede explicar la hipocinesia y dilatación del 
VD, la insuficiencia tricuspídea y, en última instancia, la insuficiencia 
cardíaca derecha. Los pacientes con una embolia aguda de pulmón 
e insuficiencia ventricular derecha se descompensan en ocasiones 
y presentan hipotensión generalizada, shock cardiógeno y parada 
cardíaca. El incremento de la presión diastólica motiva la desviación 
del tabique interventricular hacia el ventrículo izquierdo (VI), lo cual 
altera la precarga ventricular izquierda. La sobrecarga de presión del VD 
también puede incrementar la tensión parietal y la isquemia, al acentuar 
la demanda miocárdica de oxígeno y limitar, al mismo tiempo, su aporte 


RVP 
Sobrecarga de 
presión del VD 


Dilatación, 
hipocinesia 
del VD o 
compresión 
del VI 


Tensión en la 
pared del VD 


1 demanda de O, del miocardio 
ventricular derecho 


Isquemia/infarto 
del VD; 
liberación 
de troponinas 


y aporte de O, 
al miocardio VD 


l gasto | Desviación del tabique 
ventricular interventricular 
derecho hacia el VI 


Hipoperfusión 
arterial 
coronaria 


Hipotensión 
generalizada 


FIGURA 38-1 Fisiopatología de la disfunción del ventrículo derecho (VD) 
secundaria a la embolia pulmonar (EP) aguda. RVP resistencias vasculares pulmo- 
nares; V/, ventrículo izquierdo. 


Disminución 
de la precarga VI 


l del gasto VI 


(fig. 38-1). El desequilibrio entre la demanda y el aporte de oxígeno al 
miocardio, motivado por la sobrecarga de presión, puede ocasionar 
un infarto del VD. Las alteraciones en el intercambio gaseoso de los 
enfermos con una embolia aguda de pulmón suelen obedecer a una 
combinación del desequilibrio entre ventilación y perfusión, aumento 
del espacio muerto total y cortocircuito de derecha a izquierda. 

La TVP es causa de complicaciones tardías, como el síndrome pos- 
trombótico de los miembros inferiores, en un 25 a un 50% de los casos de 
TEV.? Estas complicaciones abarcan las molestias crónicas en la pantorri- 
lla, sobre todo al levantarse, y las alteraciones con pigmentación pardusca 
de la piel, sobre todo el maléolo interno. Rara vez se produce una úlcera 
que precisa la colocación quirúrgica de un injerto de piel. El síndrome 
postrombótico no pone en peligro la vida, pero merma notablemente la 
calidad de vida y motiva un aumento de los costes de la atención sani- 
taria de estos pacientes. Algunos enfermos con síndrome postrombótico 
grave se ven obligados a dejar de trabajar por su discapacidad. Además, 
no existe ninguna cura específica de esta complicación de la TEV. Los 
factores principales de riesgo para el síndrome postrombótico son la 
persistencia de síntomas en los miembros inferiores 1 mes después de la 
TVP aguda, una TVP extensa, una TVP ipsolateral recidivante, la obesidad 
y la edad avanzada. Es posible que una dosis subterapéutica inicial de 
los anticoagulantes orales administrados para tratar la TVP se relacione 
con la aparición de un síndrome postrombótico. 

La hipertensión pulmonar tromboembólica crónica” se da del 2 al 
4% de los pacientes con EP. Este trastorno suele ocasionar disnea, 
inicialmente de esfuerzo y finalmente de reposo. Aparece una obstruc- 
ción macrovascular persistente y vasoconstricción y se establece una 
arteriopatía de pequeños vasos caracterizada por hipertrofia de la me- 
dia, proliferación de la íntima y trombosis microvascular. Los enfermos 
sufren una hipertensión progresiva e insuficiencia cardíaca derecha, que 
puede resultar mortal. En general, los enfermos que acuden al médico 
tienen más de 40 años, pero a veces el diagnóstico pasa desapercibido 
porque muchos enfermos no recuerdan ningún antecedente de EP con 
manifestaciones clínicas. El mecanismo habitual de muerte es la parada 
cardíaca súbita durante el esfuerzo. 


Diagnóstico 

Trombosis venosa profunda 

PRESENTACIÓN CLÍNICA 

Los pacientes con una TVP de los miembros inferiores pueden referir 
calambres o tirones en la pantorrilla o en el muslo, que empeoran con 


la deambulación. En la exploración física se aprecia calor, edema, 
eritema y dolor durante la palpación del miembro. La TVP también 
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puede darse en los miembros superiores, sobre todo cuando se colocan 
catéteres venosos centrales de forma prolongada o existe un síndrome 
de obstrucción del estrecho torácico superior. La TVP del miembro 
superior también es una complicación conocida de la implantación 
de marcapasos y desfibriladores cardíacos. 


Estudios de la verosimilitud clínica 


El índice de TVP” de Wells es el instrumento clínico más conocido 
para valorar la probabilidad de una TVP sospechada por la clínica. Se 
trata de un sistema directo de calificación con un máximo de ocho 
puntos; se asigna un punto por: 1) cáncer; 2) parálisis o férula de es- 
cayola reciente; 3) reposo en cama de más de 3 días o cirugía en las 4 se- 
manas anteriores; 4) dolor con la palpación de las venas profundas; 
5) tumefacción de todo el miembro inferior; 6) tamaño de la pantorrilla 
afectada mayor (discrepancia en el diámetro de más de 3 cm) con res- 
pecto a la no afectada; 7) edema foveolar en el lado afectado, y 8) venas 
superficiales dilatadas. Se restan dos puntos si se dispone de un diagnós- 
tico alternativo con una probabilidad, como mínimo, equivalente a la de 
la TVP. La probabilidad resulta baja si la puntuación es nula, intermedia 
si se alcanzan uno o dos puntos, y alta si se obtienen tres o más puntos. 


Pruebas de laboratorio 


El dímero D plasmático es un producto de degradación de la fibrina entre- 
cruzada y un marcador inespecífico de la fibrinólisis endógena. Se eleva 
en la TEV y en muchas otras enfermedades y trastornos generales, como 
los IM, la insuficiencia cardíaca, las infecciones, la cirugía y el embarazo. 
El estudio de los pacientes ambulatorios o de los pacientes que acuden al 
servicio de urgencias con sospecha de TEV es la indicación más útil para 
determinar el dímero D, ya que muchos enfermos ingresados presentan 
una elevación como consecuencia de otros estados. La máxima precisión, 
cuando se sospecha una TVP, se obtiene combinando el análisis del 
dímero D con la medición de la probabilidad clínica. Si la probabilidad 
clínica es baja o intermedia, un resultado negativo de los dímeros D permi- 
te descartar el diagnóstico de TVP sin recurrir a nuevas pruebas, como la 
ecografía. Si la sospecha clínica de TVP es intermedia o alta, suele exigirse 
la ampliación del estudio aunque el resultado del dímero D sea negativo.” 
La probabilidad clínica intermedia constituye una «zona gris» en lo que 
respecta a un resultado negativo de los dímeros D como prueba suficiente 
para descartar la TVP. En Europa se tiende a utilizar el dímero D como 
prueba de cribado antes de solicitar una ecografía venosa para pacientes 
con una probabilidad clínica intermedia. En EE. UU., la tendencia dicta 
recurrir directamente a la ecografía venosa si se sospecha una TVP de un 
paciente con una probabilidad clínica intermedia. No se debe solicitar el 
análisis de dímeros D de un paciente con una probabilidad clínica alta, 
sino que se aplicará el estudio de imagen para detectar la TEV. 


Estudio de imagen 


La ecografía venosa es la prueba inicial de imagen preferida ante la sos- 
pecha de TVP en una extremidad inferior o superior. La imposibilidad 
para comprimir una vena resulta diagnóstica de la TVP (fig. 38-2). Ciertas 
limitaciones anatómicas restringen el estudio ecográfico de las venas de 
la pelvis y de las venas del miembro superior proximales a la clavícula. 

Entre las modalidades alternativas de imagen, cuando se sospecha 
una TVP, se encuentran la tomografía computarizada (TC), la reso- 
nancia magnética (RM) y la flebografía de contraste. Estas técnicas 
suelen reservarse para visualizar segmentos venosos que no se evalúan 
adecuadamente en una ecografía venosa. 


Algoritmo diagnóstico global 
El algoritmo global para el estudio de una posible TVP combina la 
probabilidad clínica con el análisis de los dímeros D y un estudio no 


invasivo de imagen, si procede (fig. 38-3). La flebografía de contraste 
casi nunca se precisa para diagnosticar la TVP. 


Embolia pulmonar 
PRESENTACIÓN CLÍNICA 


La presentación clínica de la EP aguda varía mucho. La disnea sin una 
causa evidente constituye el síntoma más habitual. La disnea intensa, 
la cianosis o el síncope hacen pensar en una EP masiva, mientras que 
el dolor pleurítico, la tos o la hemoptisis pueden denotar una EP peri- 
férica más pequeña. En la exploración física, el signo más común es la 
taquipnea. Los enfermos con una EP también pueden manifestar signos 
de insuficiencia ventricular derecha, como taquicardia, distensión 


FIGURA 38-2 Doppler en color de la ausencia de flujo sanguíneo en la vena 
femoral primitiva derecha (RT CFV, flecha), compatible con el diagnóstico de 
trombosis venosa profunda de una mujer de 35 años que acudió a la consulta, 
con un embarazo de 38 semanas y edema y dolor en el miembro inferior derecho. 


Sospecha de TVP 


Historia clínica 
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física 
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de la probabilidad clínica 


Probabilidad clínica 
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paciente ambulatorio 
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Detener el estudio 


FIGURA 38-3 Algoritmo diagnóstico global para el estudio de una posible 
trombosis venosa profunda (TVP). 


venosa yugular, insuficiencia tricuspídea y una acentuación del tono 
de cierre de la válvula pulmonar (2P). 

Para examinar la verosimilitud clínica de la EP suele recurrirse a 
cuatro reglas: 1) la regla de Wells;” 2) el índice revisado de Ginebra;”” 
3) la regla simplificada de Wells,” y 4) el índice revisado y simplificado 
de Ginebra. De estas cuatro reglas, la de Wells y el índice revisado de 
Ginebra son las dos más populares y más empleadas (tabla 38-4). Según 
un estudio prospectivo de cohortes, sobre 807 casos consecutivos de 
posible EP aguda, las cuatro reglas clínicas arrojaron un rendimiento 
parecido para descartar la EP aguda, si se combinaban con un resultado 
normal de los dímeros D.” 


Análisis de laboratorio 


El análisis del dímero D ayuda, sobre todo, cuando un paciente con una 
probable EP acude a la policlínica o al servicio de urgencias. Dado su 
valor predictivo negativo alto, el análisis de inmunoadsorción ligado a 
enzimas (ELISA) del dímero D sirve para descartar una EP de enfermos 
ambulatorios con una probabilidad baja o moderada antes del análi- 
sis, sin necesidad de añadir pruebas más costosas. Si el enfermo está 
ingresado, se puede pasar directamente al estudio de imagen como 
prueba inicial de la EP, ya que muchos de estos enfermos presentarán 
cifras elevadas de dímero D como consecuencia de la comorbilidad.” 
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Reglas de decisión clínica para medir 
la probabilidad de embolia pulmonar 


TABLA 38-4 


: VERSIÓN VERSIÓN 

REGLA DE DECISIÓN CLÍNICA ORIGINAL SIMPLIFICADA 
Regla de Wells 
Embolia pulmonar o trombosis venosa 5 

profunda previas 
Frecuencia cardíaca > 100 lpm ls] 
Cirugía o inmovilización en las últimas 5 

4 semanas 
Hemoptisis 


Cáncer activo 


Signos clínicos de trombosis venosa profunda 3 
Otros diagnósticos menos probables 3 
que la embolia pulmonar 
Probabilidad clínica 
Embolia pulmonar poco probable <4 < 
Embolia pulmonar probable >4 > 


Índice revisado de Ginebra 
Trombosis venosa profunda o embolia 3 
pulmonar previas 


Frecuencia cardíaca 
75 a 94 Ipm 
> 95 lpm 


Cirugía o fractura en los últimos 30 días 
Hemoptisis 
Cáncer activo 


Dolor unilateral en el miembro inferior 


E MA hr BARS nm AO 


Dolor con la palpación venosa profunda 
del miembro inferior y edema unilateral 


Edad > 65 años 


Probabilidad clínica 
Embolia pulmonar poco probable 


Embolia pulmonar probable 


Electrocardiograma 


El electrocardiograma (ECG) puede mostrar datos de sobrecarga ven- 
tricular derecha secundaria a la EP, por ejemplo bloqueo de rama dere- 
cha o inversión de la onda T en las derivaciones V1 a V4. A veces, el ECG 
es completamente normal. En muchas ocasiones, la única anomalía 
resulta inespecífica, por ejemplo una taquicardia sinusal; no obstante, 
el ECG puede revelar otros diagnósticos, como un IM, pericarditis y 
taponamiento cardíaco. 


Radiografía de tórax 


Como el ECG, la radiografía de tórax puede denotar otros diagnósticos, 
como neumonía o neumotórax. Una radiografía de tórax normal o casi 
normal de un paciente con disnea o hipoxemia, por lo demás inex- 
plicables, obliga a sospechar una EP. La mayoría de los enfermos con 
EP presentan anomalías, por ejemplo cardiomegalia o derrame pleural, 
en la radiografía. 


Tomografía computarizada de tórax para el diagnóstico 

y la estratificación del riesgo 

La TC de tórax con realce por contraste se ha convertido en la técnica 
dominante para el diagnóstico por imagen de una posible EP (fig. 384).** 
La angiografía por TC de tórax se puede combinar con una flebografía 
por TC para buscar la fuente de la EP, pero se trata de una técnica de es- 
caso rendimiento que no suele justificar la mayor exposición radiactiva ni 
el coste.” La resolución de los modemos escáneres de TC es excelente y 
facilita la detección de embolias pulmonares de apenas 1 mm, se sigue ig- 
norado si una EP subsegmentaria, diminuta y aislada reviste importancia 


FIGURA 38-4 Tomografía computarizada del tórax, realzada con contraste, de 
un hombre de 60 años con disnea y dolor torácico agudos, donde se aprecian 
émbolos bilaterales en los troncos arteriales pulmonares (fechas). 


clínica.” Se ha prestado cada vez más atención a técnicas que minimicen 
y reduzcan la dosis radiactiva. Así, los protectores torácicos para las 
mujeres reducen considerablemente la exposición radiactiva.” 

Una vez detectada la EP en la TC de tórax, esta prueba permite evaluar 
si el VD está agrandado, lo que predice una mala evolución clínica. La de- 
tección del agrandamiento ventricular derecho en la TC de tórax, definida 
como una razón entre los diámetros de los ventrículos derecho e izquierdo 
superior a 0,9, predice una mortalidad aumentada a los 30 días.* La TC 
de tórax resulta particularmente útil porque estas razones se adquieren 
durante el estudio diagnóstico inicial y no se precisa ninguna visualización 
adicional (fig. 38-5). En un estudio multicéntrico de 457 pacientes, 303 mos- 
traban un VD agrandado en la TC de tórax. Dentro del hospital murieron 
o sufrieron un deterioro clínico 44 pacientes con agrandamiento del VD 
y 8 sin él (14,5 frente a 5,2%, respectivamente; P < 0,004). 

La medición de la razón entre las dimensiones de los ventrículos 
derecho e izquierdo en la TC de tórax representa un método indirecto 
para examinar la razón entre los volúmenes de ambos. El software de la 
TC permite analizar volúmenes tridimensionales (3D) de los ventrículos 
derecho e izquierdo, para lo que hay que dibujar manualmente los 
contornos endocárdicos en los cortes transversales con las expansiones 
mínima y máxima de los ventrículos. Según un estudio de 260 pacientes 
con EP, que se sometieron a medición del volumen 3D, 57 (22%) mos- 
traron una evolución adversa, incluidos 20 (7,7%) que fallecieron. En 
este estudio, la medición del volumen ventricular 3D predijo la muerte 
prematura de pacientes con embolia aguda de pulmón, independiente- 
mente de los factores de riesgo clínico y de la comorbilidad.*” 


Ecocardiografía para el diagnóstico y la estratificación del riesgo 

Pese a su falta de sensibilidad diagnóstica, la ecocardiografía transtorá- 
cica (ETT) detecta de manera extraordinaria la disfunción ventricular 
derecha en caso de sobrecarga de presión y ayuda a estratificar a los 
pacientes con una embolia aguda de pulmón confirmada (fig. 38-6). La 
ecocardiografía sigue siendo la técnica de imagen preferida para detec- 
tar la disfunción ventricular derecha en el seno de la EP y reconocer los 
casos de EP submasiva. La ecografía está indicada ante todo paciente 
con una EP aguda y manifestaciones clínicas de insuficiencia ventricular 
derecha, elevación de los biomarcadores cardíacos o descompensación 
clínica inexplicable. Los signos ecocardiográficos característicos de la 
EP submasiva son la dilatación e hipocinesia del VD, el aplanamiento 
septal interventricular y el movimiento paradójico hacia el VI, un perfil 
anómalo del flujo transmitral (Doppler) (representado por una mayor 
contribución de la onda A, en relación con la E, a la diástole del VI), 
la regurgitación tricuspídea, una hipertensión pulmonar detectada por 
una velocidad máxima del chorro regurgitante tricuspídeo superior a 
2,6 m/s y la pérdida del colapso inspiratorio de la vena cava inferior. El 
hallazgo de hipocinesia intensa de la pared libre y la preservación apical 
(signo de McConnell) son específicos de la EP aguda. En un estudio 
sobre 141 pacientes con EP se correlacionaron los valores de troponina | 
y los datos ecocardiográficos con la mortalidad a los 30 días. Los 
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FIGURA 38-5 A. Tomografía computarizada (TC) de tórax, realzada con contraste, de una mujer de 52 años con embolia pulmonar aguda, en la que se aprecia un 
aumento de la razón entre los diámetros del ventrículo derecho (RV) e izquierdo (LV) (1; razón normal = < 0,9). B. TC de tórax realzada con contraste de un hombre 
de 64 años con embolia pulmonar aguda y agrandamiento llamativo del ventrículo derecho (razón entre los diámetros de los ventrículos derecho e izquierdo = 1,6). 


FIGURA 38-6 A. Ecocardiograma transtorácico en la visión apical de cuatro cavidades, de un hombre de 45 años con cáncer de colon y embolia pulmonar aguda, 
que muestra una dilación diastólica importante del ventrículo derecho (RV) en comparación con el izquierdo (LV). B. Durante la sístole se advierte un descenso 


mínimo de la cavidad ventricular derecha, compatible con hipocinesia grave. 


pacientes con elevación de la troponina y un VD agrandado corrieron 
un riesgo significativamente mayor de muerte tras la EP que aquellos 
con solo uno o ninguno de los marcadores pronósticos adversos.” La 
ecocardiografía transesofágica (ETE) puede ayudar al diagnóstico de 
la embolia proximal de pulmón, sobre todo de los pacientes en estado 
crítico que no pueden ser transportados de manera segura. 


Gammagrafía pulmonar 


La gammagrafía de ventilación y perfusión pulmonares suele obtenerse 
solo en casos de afectación renal importante, anafilaxia con la admi- 
nistración intravenosa (1.v.) de un contraste yodado o entre mujeres 
embarazadas. Una gammagrafía de alta probabilidad, en el seno de una 


sospecha clínica moderada o alta, garantiza virtualmente el diagnóstico, 
y una gammagrafía normal lo descarta. Sin embargo, la mayoría de los 
pacientes presentan gammagrafías no diagnósticas. 


Resonancia magnética 


En el Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis 
(PIOPED) lll, la angiografía por RM mostró una sensibilidad baja para la 
detección de la EP,* y la RM resultó técnicamente inadecuada en el 25% 
de los 371 estudios realizados. Si se incluyen los estudios técnicamente 
inadecuados, en PIOPED lll solo se reconocieron el 57% de las embolias 
pulmonares (59 de 104) con la RM; así pues, hasta que no ocurran 
mejoras tecnológicas, la RM carece de utilidad en el diagnóstico de 
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FIGURA 38-7 Algoritmo diagnóstico integrado para los pacientes con una 
probable embolia pulmonar (EP). TC, tomografía computarizada. 


la EP, salvo que se sospeche una embolia masiva y no se disponga de 
ninguna otra modalidad para el estudio de imagen. 

Algoritmo diagnóstico global 

Los algoritmos diagnósticos que integran el examen de la probabilidad 
clínica con el uso adecuado del dímero D y los estudios de imagen 
permiten tomar decisiones terapéuticas eficientes y seguras en la ma- 
yoría de los casos con sospecha de EP (fig. 38-7).* Al parecer, se puede 
efectuar un estudio diagnóstico totalmente no invasivo de casi todos los 
enfermos con posible EP.” La angiografía pulmonar invasiva con con- 
traste se reserva para los enfermos con EP que precisen, en principio, 
una intervención farmacomecánica asistida con catéter. 


ESTRATIFICACIÓN GLOBAL DEL RIESGO DE EMBOLIA PULMONAR 


La American Heart Association (AHA) emitió una declaración científica 
extensa sobre la TEV y aportó definiciones de EP masiva y submasiva. 
La EP masiva se define como una hipotensión sostenida, en concreto, 
un valor reducido de presión arterial no motivado por otras causas, 
por ejemplo una presión sistólica inferior a 90 mmHg durante al menos 
15 min o una presión arterial baja que requiere soporte inótropo; o una 
bradicardia sin pulsos o profunda y persistente (frecuencia cardíaca 
< 40 Ipm) con signos o síntomas de shock. La EP submasiva se define 
como aquella que cursa con disfunción ventricular derecha o necrosis 
miocárdica sin hipotensión.” 

Pese a que la presentación clínica de la inestabilidad hemodinámi- 
ca separa la EP masiva de la no masiva, para detectar a los enfermos 
normotensos con una EP submasiva es necesario detectar una dis- 
función del VD. La disfunción ventricular derecha de los enfermos con 
EP se ha asociado con una mayor mortalidad a los 30 días y riesgo de 
recidiva de la TEV.”' Las herramientas para detectar la disfunción ven- 
tricular derecha más importantes son la exploración física, el ECG, los 
biomarcadores cardíacos, la TC de tórax y la ecocardiografía (fig. 38-8). 

El hallazgo de insuficiencia ventricular derecha y los signos ECG de so- 
brecarga de este ventrículo constituyen indicadores rápidos y baratos de 
una EP submasiva. Las elevaciones de los biomarcadores cardíacos —entre 
otros, troponina, péptido natriurético cerebral (BNP) y proteína cardíaca 
de unión a los ácidos grasos (H-FABP)- se asocian a disfunción del VD y 
denotan los casos de EP submasiva.”* Al parecer, los análisis ultrasensibles 
de la troponina T —no aprobados por la Food and Drug Administration 
(FDA) de EE. UU. pero sí disponibles en Europa- pueden mejorar la es- 
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FIGURA 38-8 Algoritmo para la estratificación del riesgo de pacientes con 
embolia pulmonar (EP) aguda. 7C, tomografía computarizada; VC/, vena cava 
inferior; VD, ventrículo derecho. 


Considerar la fibrinólisis O 
la embolectomía O 
filtro en la VCI 


Índice simplificado de gravedad de la embolia 
pulmonar 


TABLA 38-5 


VARIABLE 
Edad > 80 años 


PUNTOS 


Historia de cáncer 
Historia de enfermedad cardiopulmonar crónica 
Frecuencia cardíaca > 110 lpm 


Presión arterial diastólica < 100 mmHg 


Saturación arterial de oxihemoglobina (SaO,) < 90% 


*La puntuación total se obtiene sumando los puntos; la puntuación de cero indica un riesgo 
bajo y la puntuación de 1 o más, un riesgo alto. 


tratificación del riesgo de EP, en comparación con las determinaciones 
convencionales de la troponina T.” Para la evaluación clínica se usan 
tanto el índice simplificado de gravedad de la EP (tabla 38-5) como el 
modelo pronóstico de la European Society of Cardiology (tabla 38-6), que 
predicen satisfactoriamente la mortalidad a los 30 días de una EP aguda.** 


Tratamiento 


Espectro de la enfermedad: trombosis venosa superficial, 
trombosis venosa profunda y embolia pulmonar 


La trombosis venosa superficial puede ocasionar una TVP. En un estudio 
prospectivo y transversal de cohortes se reconoció a 844 pacientes que 
habían acudido de forma consecutiva con una trombosis venosa superfi- 
cial sintomática de, al menos, 5 cm en la ecografía de compresión. En el 
momento del diagnóstico, 210 pacientes (25%) también mostraban una 
TVP o una EP sintomática. De los 586 enfermos con trombosis venosa 
superficial sin TEV, que se sometieron a seguimiento posterior durante 
3 meses, 58 (10,2%) sufrieron complicaciones tromboembólicas, in- 
cluidos 46 (8,3%) con una TEV sintomática.” 

En un estudio aleatorizado de 3.002 pacientes con trombosis venosa 
superficial se comparó el fondaparinux (2,5 mg al día durante 45 días) 
con un placebo. La variable principal de eficacia se basó en una combi- 
nación de muerte, TEV sintomática o extensión/recidiva de la trombosis 
venosa superficial. La variable principal se dio en 13 (0,9%) miem- 
bros del grupo de fondaparinux, frente a 88 (5,9%) del grupo placebo 
(P< 0,001). La TEV sintomática ocurrió en el 0,2% del grupo de fondapari- 
nux frente al 1,3% del grupo placebo; así pues, se necesitaría tratar a 
88 pacientes para prevenir una EP o TVP.” 

La TVP abarca un amplio espectro de enfermedad, incluida la flegma- 
sía cerúlea dolorosa y la TVP iliofemoral, femoral, poplítea, aislada de 
la pantorrilla y del miembro superior. La flegmasía cerúlea dolorosa y 
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TABLA 38-6 Modelo pronóstico de la European Society of Cardiology 


RIESGO DE MORTALIDAD PREMATURA 
RELACIONADA CON LA EP 


Alto (>15%) EE 
Intermedio (3-15%) = 


Bajo (<1%) az 


CLÍNICOS (SHOCK O HIPOTENSIÓN) 


DISFUNCIÓN VENTRICULAR DERECHA LESIÓN MIOCÁRDICA 


+ + 
+ + 
> + 


Modificado de Torbicki A, Perrier A, Konstantinides S, et al. Guidelines | the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2008;29:2296-2315. 


la TVP iliofemoral pueden ocasionar un síndrome postrombótico si no 
se aplica tratamiento avanzado, del tipo de fibrinólisis o trombectomía. 
Todavía se ignora si la TVP femoral requiere tratamiento avanzado 
para prevenir el síndrome postrombótico. El síndrome de la vena cava 
superior puede complicar la TVP del miembro superior en el seno de 
cuerpos extraños venosos crónicos implantados, como electrodos 
de marcapasos o desfibriladores. Los pacientes con una TVP de los 
miembros inferiores precisan tratamiento con medias de compresión 
gradual, regulando la presión debajo de la rodilla entre 30 y 40 mmHg 
para reducir el riesgo de síndrome postrombótico.” 

La EP aguda consta de una serie de síndromes clínicos, como la 
EP masiva, la EP submasiva, y la EP con una presión arterial normal y 
función preservada del VD. El término EP masiva describe el estado de 
un subgrupo de pacientes con EP que acuden con síncope, hipotensión, 
shock cardiógeno o parada cardíaca. Los pacientes normotensos con 
una EP aguda y signos de disfunción ventricular derecha sufren una 
EP submasiva y corren más riesgo de episodios adversos y mortalidad 
prematura.** El síndrome de infarto pulmonar es un estado en el que el 
paciente suele acudir al médico por una pleuresía dolorosa y muestra 
un infiltrado en cuña en la radiografía o en la TC de tórax. Este sín- 
drome es consecuencia de la embolización distal. Aunque resulte difícil 
lograr un control adecuado del dolor, en general el síndrome posee un 
pronóstico favorable. 


Anticoagulación 

La anticoagulación es la base del tratamiento de la TEV, al margen de 
que se busquen además tratamientos avanzados. El arsenal terapéutico 
contemporáneo (cuadro 38-1) abarca la heparina no fraccionada, las 
heparinas de bajo peso molecular, el fondaparinux, la warfarina y los 
inhibidores directos del factor Xa o lla. 


HEPARINA NO FRACCIONADA 


Los pacientes con TEV, en particular con EP pero también con TVP 
iliofemoral, pueden mostrar inestabilidad clínica, por lo que, en prin- 
cipio, son aspirantes a la anticoagulación inmediata con heparina no 
fraccionada (HNF) ¡.v., que se puede suspender y revertir con rapidez; 
la HNF se prefiere, por tanto, para los pacientes que podrían recibir 
después un tratamiento avanzado de la tromboembolia, por ejemplo 
fibrinolíticos, intervenciones con catéter, cirugía o colocación de un 
filtro en la VCI. La HNF se administra en bolo, seguido de la infusión 
continua, que se ajusta hasta el valor recomendado del tiempo de 
tromboplastina parcial activada (TTPa), que es de dos a tres veces el 
límite alto de la normalidad o de 60 a 80 s aproximadamente. La dosis 
inicial habitual de HNF para los pacientes con una función hepática 
conservada consiste en un bolo de 80 U/kg seguido de la infusión i.v. 
continua de 18 U/kg/h. 


Trombocitopenia inducida por la heparina 


La trombocitopenia inducida por la heparina (TIH) ocurre cuando los 
anticuerpos activadores de las plaquetas y dependientes de la heparina 
reconocen el factor plaquetario 4 (PF4) ligado a la heparina. La TIH causa 
más veces TEV que trombosis arterial. La inmunoglobulina G patológica 
activa las plaquetas a través de los receptores Fc, con lo que se liberan 
micropartículas generadoras de trombina. El recuento plaquetario des- 
ciende de 5 a 10 días después de empezar con la heparina, y habitualmente 
lo hace hasta menos de la mitad del valor plaquetario basal (en general, 
dentro de un margen de 40.000 a 70.000). Los factores de riesgo para la 
TIH son una exposición prolongada a la heparina (en comparación con 
la breve); la administración ¡i.v. en lugar de subcutánea, la exposición 
a heparina; el uso de HNF en lugar de una heparina de bajo peso mo- 
lecular (HBPM); la cirugía, sobre todo la cardíaca, y el sexo femenino, 


Cuadro 38-1 Anticoagulación para los pacientes 


— con tromboembolia venosa 


Anticoagulantes por vía parenteral (tratamiento inicial) 

Heparina no fraccionada: ideal para los pacientes inestables o con un 
pronóstico desfavorable por el control sencillo de la anticoagulación 
(activación/desactivación) en el caso de que se precise trombólisis o 
embolectomía 

Heparina de bajo peso molecular: ideal para pacientes estables con buen 
pronóstico, si no se plantea un tratamiento avanzado 

Fondaparinux: ideal para pacientes estables con un buen pronóstico; se 
utiliza al margen de la indicación aprobada para tratar a pacientes 
estables con TIH confirmada o sospechada 

Argatrobán: ideal para pacientes con nefropatía y TIH confirmada o 
sospechada 

Lepirudina/bivalirudina: ideal para pacientes con hepatopatía y TIH 
confirmada o sospechada 


Anticoagulantes orales 

Warfarina: el único preparado aprobado por la FDA para la anticoagulación 
oral en caso de embolia pulmonar y trombosis venosa profunda 

Dabigatrán: no aprobado por la FDA para tratar la TEV 

Rivaroxabán: no aprobado por la FDA para tratar la TEV 

Apixabán: no aprobado por la FDA para tratar la TEV 


FDA, Food and Drug Administration; TEV, tomboembolia venosa; TIH, trombocitopenia 
inducida por la heparina; TVP. trombosis venosa profunda. 


sobre todo si se utilizan dosis profilácticas de heparina.” El análisis ELISA 
cuantifica los anticuerpos anti-PF4/heparina. Se incuba el plasma en un 
micropocillo recubierto de PF4/heparina. Los valores de los anticuerpos 
se miden en unidades de densidad óptica (DO). Cuanto más elevada es la 
DO, más probable resulta el diagnóstico de TIH con trombosis y más 
verosímil parece el diagnóstico de EP aguda (fig. 38-9).* Curiosamente, los 
casos con anticuerpos patógenos activadores de las plaquetas, indicativos de 
TIH, comprenden un pequeño subgrupo de aquellos que muestran 
una respuesta inmunitaria anti-PF4/heparina. La detección dispersa de 
anticuerpos anti-PF4/heparina con la prueba ELISA comercializada ha 
fomentado un sobrediagnóstico.” La FDA ha aprobado tres inhibidores 
directos de la trombina para combatir la TIH o posible TIH y todos se 
administran en infusión i.v. continua y su dosis se ajusta según el TTPa; el 
valor recomendado de TTP suele oscilar entre 60 y 80 s. Todos aumentan 
el índice internacional normalizado (INR), lo que dificulta más el análisis 
de la dosis adecuada de warfarina, puesto que el INR disminuye una vez 
retirados estos preparados. El argatrobán se metaboliza en el hígado y es 
preferible administrarlo a los nefrópatas; la lepirudina y la bivalirudina se 
metabolizan en los riñones y lo mejor es que lo tomen los hepatópatas. 
La bivalirudina solo está aprobada por la FDA para su uso por pacientes 
que se sometan a cateterismo cardíaco o una intervención coronaria per- 
cutánea; sin embargo, a menudo se utiliza al margen de las indicaciones 
aprobadas ante enfermos postrados con TIH o sospecha de TIH, si bien 
la dosis ha de ajustarse a la baja en los nefrópatas. 


HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR 


La HBPM está especialmente indicada para el tratamiento anticoagulan- 
te inicial de los pacientes con un pronóstico excelente en una situación 
clínica aparentemente estable, con una función ventricular derecha 
normal o casi normal y sin elevación de las troponinas. La HBPM se 
dosifica según el peso y se administra por vía subcutánea; no precisa 
ajuste sistemático de la dosis ni análisis periódicos de laboratorio. La 
HBPM posee una seguridad y eficacia, como mínimo, similares a las de 
la HNF para la anticoagulación inmediata y la transición a la anticoa- 
gulación oral después de una tromboembolia aguda. A diferencia de 
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FIGURA 38-9 Asociación entre los anticuerpos contra el factor 4 plaquetario 
(PF4)/heparina y la trombosis arterial o venosa, así como la embolia pulmonar 
(EP). Se muestra el porcentaje con cualquier tipo de trombosis a los 30 días o el 
porcentaje con embolia pulmonar en función del nivel de anticuerpos anti-PF4/ 
heparina. Los incrementos de los anticuerpos anti-PF4/heparina se asociaron de 
manera significativa a un porcentaje mayor de cualquier trombosis y de embolia 
pulmonar a los 30 días. 


la HNF, que se elimina fundamentalmente por el hígado, las HBPM se 
excretan por los riñones. 

Los pacientes con cáncer y TEV corren un alto riesgo de recidiva 
de la TEV, sobre todo si se les anticoagula con warfarina. Por eso, 
suele recomendarse la monoterapia con HBPM durante el primer 
trimestre, como mínimo. Con esta medida se reduce a la mitad la 
tasa de TEV recidivante, en comparación con el uso de HBPM co- 
mo puente hacia la warfarina.” Se sigue ignorando si los enfermos 
cancerosos deben mantener la monoterapia con HBPM de forma 
indefinida o cambiar a la warfarina después de los primeros 3 a 
6 meses de tratamiento.” 


FONDAPARINUX 


El fondaparinux, un pentasacárido sintético, no produce TIH, lo que lo 
diferencia de la HNF y de la HBPM. El fondaparinux está aprobado por 
la FDA para el tratamiento inicial de la TVP y la EP como puente hacia 
la warfarina. Además, el fondaparinux suele usarse, al margen de la 
indicación aprobada, para anticoagular a enfermos con una TEV clíni- 
camente estable y TIH sospechada o confirmada. El fondaparinux se 
administra una vez al día y su semivida es de 17 h. El régimen posológico 
es sencillo y directo; se suministra en jeringas precargadas de 2,5 (para 
la profilaxis de la TEV), 5, 7,5 y 10 mg. La dosis recomendada para el 
tratamiento de la TEV de pacientes con una función renal conservada 
es de 5 mg si el peso es inferior a 50 kg, 7,5 mg si el peso oscila entre 50 
y 100 kg, y 10 mg si el peso excede de 100 kg. 


WARFARINA 


Comercializada desde 1954, la warfarina surte su efecto anticoa- 
sulante produciendo proteínas de la coagulación dependientes 
de la vitamina K con defectos hemostáticos: factores Il, VII, IX y X. 
La warfarina es un medicamento difícil de utilizar con eficacia y 
seguridad, debido a que la respuesta anticoagulante varía mucho. 
La warfarina posee múltiples interacciones con otros medicamentos 
y alimentos, y sus efectos comienzan lentamente y desaparecen en 
4 a 7 días. 

La vigilancia de laboratorios se basa en la medición del tiempo 
de protrombina (TP), que indica el descenso de los factores de la 
coagulación dependientes de la vitamina K. Los reactivos comerciales 
de TP varían mucho en su respuesta al descenso de los factores de 
la coagulación inducido por la warfarina; por eso, los resultados de 
laboratorio se normalizan a través del INR. El valor INR recomendado 
para el tratamiento de la TEV suele oscilar entre 2 y 3; las cifras de 


»_ Cuadro 38-2 Factores de riesgo para el sangrado 


Registro IMPROVE* 
Úlcera gastroduodenal activa 
Sangrado previo 

Recuento plaquetario bajo 
Edad avanzada 

Insuficiencia hepática 
Insuficiencia renal 

Estancia en la unidad de vigilancia intensiva 
Catéter venoso central 
Enfermedad reumática 
Cáncer 

Sexo masculino 


Registro RIETE' 

Edad > 75 años 

Cáncer metastásico 

Inmovilidad durante > 4 días 

Sangrado mayor en los últimos 30 días 
Tiempo de protrombina anómalo 
Recuento plaquetario < 100.000 
Aclaramiento de creatinina < 30 ml/min 
Anemia 


*n = 15.156 pacientes con enfermedad aguda. 

tn = 24.395 pacientes con tromboembolia venosa. 

IMPROVE, International Medical Prevención Registry on Venous Thromboembolism; 
RIETE, Registry of Patients with Venous Thromboembolism. 


INR altas predisponen a las complicaciones hemorrágicas, mientras 
que las bajas se asocian con TEV recurrente. Todos los pacientes 
tratados con warfarina deben llevar un brazalete de alerta médica u 
otro objeto de bisutería que informe al personal médico de urgencias, 
que responda al traumatismo, por si hiciera falta revertir los efectos 
de la warfarina para evitar una hemorragia catastrófica. A través de 
dos registros se han aportado datos para reconocer a los pacientes 
con alto riesgo de hemorragia (cuadro 38-2).7" El sangrado asociado 
a la warfarina se puede revertir con vitamina K por vía oral,” plasma 
fresco congelado, concentrado del complejo protrombínico o factor 
Vila recombinante. 

La dosis de warfarina se reducirá ante un enfermo debilitado, 
frágil o anciano. En cambio, dado que la verdura contiene vitami- 
na K y reduce el INR, los pacientes que consuman verduras con 
asiduidad precisan dosis de warfarina superiores a las habituales. 
La medicación concomitante con efecto antiagregante -como el 
ácido acetilsalicílico y otros antiinflamatorios no esteroideos, el 
paracetamol en dosis altas,“ los suplementos de aceite de pescado, 
la vitamina E y el alcohol- pueden acentuar el riesgo hemorrágico 
sin elevar el INR. 

Las consultas centralizadas de anticoagulación, casi siempre ges- 
tionadas por personal de enfermería o de farmacia, han mejorado 
la calidad y la seguridad de la dosificación de la warfarina. En estas 
consultas se utilizan bases de datos para administrar la warfarina con 
las que se pueden seguir fácilmente los INR y las dosis de warfarina 
de los pacientes. Una consulta de anticoagulación excelente manten- 
drá, en todo momento, el INR terapéutico durante al menos el 60% 
del tiempo. 

Los aparatos para analizar el INR en el lugar asistencial proporcionan 
el resultado del INR al cabo de 2 min tras examinar una gota de sangre 
total obtenida de la yema digital pinchada. Se puede enseñar a pacien- 
tes, cuidadosamente elegidos, para que se midan ellos mismos el INR; 
los pacientes más motivados pueden incluso aprender a autodosificar 
la warfarina. Los pacientes que se autoanalizan valoran la comodidad 
añadida y los ahorros de tiempo del autoanálisis y suelen apreciar el 
control adicional que asumen sobre su propia atención. En un estudio 
de 737 pacientes de un mismo centro se comprobó que aquellos que 
procedían al autoanálisis tenían menos complicaciones hemorrágicas.” 
Sin embargo, en un estudio más amplio sobre 2.922 pacientes de 28 cen- 
tros no se apreció que el autoanálisis mejorara la eficacia o la seguridad 
de la anticoagulación.” 

Los determinantes genéticos de la respuesta a la warfarina son las 
variantes de los alelos CYP2C9, que alteran la hidroxilación de la 
S-warfarina y determinan unos requerimientos extraordinariamente bajos 
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de warfarina, así como las variantes del gen que codifica el complejo 
de la epóxido reductasa 1 de la vitamina K, VKORCTI. La variabilidad 
en la respuesta del INR a la warfarina se asocia, aparentemente, más a 
VKORCT que a CYP2C9.* La mitad de las variaciones en la dosis de la 
warfarina se explican con un modelo de regresión múltiple, en el que 
se incluyen como elementos predictivos CYP2C9, VKORCI, la edad, el 
sexo y las interacciones medicamentosas.** 

La aplicación de un algoritmo farmacogenético para iniciar el 
tratamiento con warfarina beneficia sobre todo a los pacientes que 
requieren dosis muy altas (> 7 mg) o muy bajas (< 3 mg) de warfari- 
na.” Esta medida resulta coste-efectiva cuando se inicia el tratamiento 
con warfarina de casos con alto riesgo de sangrado.” En el estudio 
aleatorizado más grande que se conoce se investigó a 206 pacientes 
que habían recibido una dosis de warfarina guiada por la farmacoge- 
nética o bien la dosis habitual. La variable principal, la disminución 
del número de INR situados fuera del intervalo recomendado, no se 
logró alcanzar en el grupo sometido a pruebas genéticas rápidas.” 
En un estudio observacional con testigos históricos se halló que las 
pruebas genéticas rápidas reducían, en comparación con las dosis 
convencionales de warfarina, las tasas de ingreso hospitalario, incluido 
el riesgo de ingreso por sangrado o tromboembolia.** Así pues, existe 
un equilibrio clínico. Por eso, el National Heart, Lung and Blood Ins- 
titute (NHLBI) patrocinó dos grandes estudios aleatorizados sobre las 
pruebas genéticas rápidas: uno de ellos es el Clarification of Optimal 
Anticoagulación Through Genetics (COAG, identificador de Clinical- 
Trials.gov NCT00839657). En él se aleatorizará a más de 1.200 pacientes 
un algoritmo de dosificación de la warfarina guiada por el genotipo 
o por la clínica. La variable principal es el porcentaje de tiempo que 
los pacientes permanecen dentro del intervalo terapéutico de INR; los 
resultados están previstos para 2014. Los resultados del otro, Genetics 
Informatics Trial (GIFT) of Warfarin to Prevent TVP (identificador de 
ClinicalTrials.gov NCTO01006733), con un número planificado de 1.600 
pacientes, también se esperan para 2014. 

Para que desaparezca la warfarina del organismo es necesario reti- 
rarla, en general, de 4 a 5 días antes. Si el paciente se somete a cirugía 
programada o a alguna intervención ambulatoria común, como la 
colonoscopia con posible extirpación de pólipos del colon, se sus- 
penderá temporalmente la warfarina. Una de las modalidades, deno- 
minada puente, se basa en prescribir una HBPM antes de la cirugía 
mientras desaparece el efecto de la warfarina. No obstante, cuando 
se interrumpe temporalmente la anticoagulación para efectuar una 
intervención invasiva, la tasa de tomboembolia entre los enfermos con 
TEV es baja, incluso si no se aplica el puente.” Así sucede en particular 
con los pacientes cuyo episodio de TEV ocurrió más de 3 meses antes 
de la intervención invasiva prevista, siempre que no muestren ningún 
otro trastorno trombófilo mayor, del tipo del síndrome de anticuerpos 
antifosfolipídicos. La prescripción de HBPM durante varios días antes de 
la operación aumenta la probabilidad de complicaciones hemorrágicas; 
además, la complejidad de los protocolos de puente suele llevar a malos 
entendidos y a errores de comunicación en cuanto a la dosis deseada; 
por eso, está cayendo en descrédito la aplicación sistemática del puente 
para los enfermos con TEV. 


INHIBIDORES DIRECTOS DEL FACTOR XA Y DEL FACTOR IIA 


Hay dos nuevos anticoagulantes orales, el dabigatrán” y el rivaroxabán,” 
que se administran en dosis fijas sin necesidad de vigilar la coagulación 
en el laboratorio.”* No se muestran inferiores a la warfarina y proba- 
blemente serán aprobados para tratar la TEV. En el estudio Efficacy 
and Safety of Dabigatran Compared to Warfarin for 6 Month Treatment 
of Acute Symptomatic Venous Thromboembolism (RE-COVER, identifi- 
cador de ClinicalTrials.gov NCT00291330) se comparó el dabigatrán en 
dosis de 150 mg, dos veces al día, con la warfarina entre 2.539 pacientes 
con TVP aguda.” En total, 30 (2,4%) de los 1.274 pacientes asignados al 
azar al grupo de dabigatrán presentaron una TEV recidivante, frente a 
27 (2,1%) de los 1.265, a quienes se les aleatorizó la warfarina. La razón 
de riesgos instantáneos para el dabigatrán representó 1,1 (intervalo de 
confianza [IC] al 95%: 0,65-1,84). Los episodios hemorrágicos mayores 
se dieron en 20 pacientes asignados al grupo de dabigatrán (1,6%) y en 
24 de los asignados al de la warfarina (1,9%; razón de riesgos instantá- 
neos [HR] con dabigatrán: 0,82; IC al 95%: 0,45-1,48). 

Durante la evaluación Oral Direct Factor Xa Inhibitor Rivaroxaban 
in Patients with Acute Symptomatic Deep-Vein Thrombosis Without 
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Symptomatic Pulmonary Embolism (Einstein-TVP) se examinaron dos 
estudios.'” En el primero se comparó el rivaroxabán con la warfarina 
como tratamiento de la TVP aguda. El segundo, ejecutado paralela- 
mente, se basó en pacientes que habían completado, como mínimo, 
6 meses de anticoagulación y cuyos médicos no estaban seguros de 
continuar con ella. Se asignó al azar rivaroxabán o un placebo a estos 
pacientes. La variable principal de eficacia en ambos estudios fue la 
TEV recidivante. En el estudio con rivaroxabán para la trombosis venosa 
aguda, se incluyó a 3.449 pacientes; 1.731 recibieron rivaroxabán y 
1.718 enoxaparina como «puente» hacia el antagonista de la vitami- 
na K. El rivaroxabán mostró una eficacia no inferior, según la variable 
principal: 36 episodios (2,1%) frente a 51 con enoxaparina-antagonista 
de la vitamina K (3%; HR: 0,68; IC al 95%: 0,44-1,04; P < 0,001). En el 
estudio sobre tratamiento continuado, donde se incluyó a 602 pacientes 
en el grupo de rivaroxabán y a 594 en el del placebo, el rivaroxabán 
desplegó una eficacia mayor: 8 episodios (1,3%) frente a 42 (7,1%) con 
el placebo (HR: 0,18; IC al 95%: 0,09-0,39; P < 0,001). 


Tratamiento básico o avanzado 
de la tromboembolia venosa 


Alrededor de dos tercios de los pacientes con una EP muestran un 
pronóstico excelente en el estudio inicial. En general, estos pacientes 
no acuden al especialista en medicina cardiovascular, pero son los 
más indicados para recibir tratamiento básico con anticoagulación. Es 
decir, entre pacientes con EP, especialmente seleccionados y de bajo 
riesgo y entre aquellos con servicios sanitarios domiciliarios fiables y 
frecuentes sumados a un intenso apoyo familiar y social, el tratamiento 
ambulatorio no se mostró inferior al hospitalario según un estudio 
clínico perfectamente fundamentado (y mayoritariamente europeo).”* 

El tratamiento avanzado de los pacientes con una TVP extensa de las 
venas femoral o iliofemoral se basa en la terapia farmacomecánica con 
trombolíticos en dosis bajas, aplicados con el catéter, y rotura mecánica 
del trombo. De acuerdo con una declaración científica de la AHA 
de 2011, esta modalidad se considera «razonable como tratamiento de 
primera línea para prevenir el síndrome postrombótico de pacientes 
selectos con un riesgo bajo de complicaciones hemorrágicas». La AHA 
también recomienda a todos los pacientes con TVP que lleven medias 
de compresión elástica (30 a 40 mmHg) hasta la rodilla durante por lo 
menos 2 años.” 

La declaración científica de la AHA aconseja la fibrinólisis a los 
pacientes con una EP masiva y un «riesgo aceptable de complicaciones 
hemorrágicas». La AHA considera que la embolectomía con fragmenta- 
ción a través del cateterismo y la embolectomía quirúrgica son técnicas 
razonables frente a la EP masiva, en caso de contraindicación para la 
fibrinólisis. Si el enfermo sufre una EP submasiva, la AHA aconseja 
plantear la fibrinólisis si existe una disfunción grave del VD, una ne- 
crosis miocárdica importante o una insuficiencia respiratoria progresiva 
sumadas a un riesgo bajo de sangrado. Según declara la AHA, cabe 
plantear la embolectomía por cateterismo o por vía quirúrgica en casos 
de EP submasiva.”” 


TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA 


El tratamiento avanzado suele estar indicado para pacientes jóvenes y, 
por lo demás sanos, con una trombosis venosa proximal del miembro 
superior o iliofemoral y síntomas graves. La fibrinólisis debe aplicarse 
a través del catéter para acceder al sistema venoso profundo obstrui- 
do.”' En el estudio Acute Venous Thrombosis: Thrombus Removal with 
Adjunctive Catheter-Directed Thrombolysis (ATTRACT [identificador 
de ClinicalTrials.gov NCT00790335]) patrocinado por el NHLBI se 
averiguará si el tratamiento trombolítico a través del catéter previene 
de forma segura el síndrome postrombótico y mejora la calidad de vida de 
los pacientes con una TVP proximal. Se puede plantear la trombectomía 
quirúrgica ante un paciente con una TVP masiva o sintomática grave si 
fracasa o si está contraindicada la fibrinólisis. 


TRATAMIENTO AVANZADO DE LA EMBOLIA PULMONAR 


Las guías consensuadas'”” recomiendan el tratamiento avanzado frente 


a la EP masiva. La FDA de EE. UU. ha aprobado el activador del plas- 
minógeno tisular recombinante (100 mg), administrado en infusión 
continua durante 2 h, como fibrinólisis de la EP aguda masiva.” El uso 
de fibrinólisis en casos de EP submasiva sigue suscitando controversia.** 
Sin embargo, en el estudio Pulmonary Embolism in Thrombolysis Study 
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(PEITHO [identificador de ClinicalTrials.gov NCT00639743]) se está 
aleatorizando tenecteplasa o placebo a 1.000 pacientes. Estaba previsto 
que los datos se dieran a conocer, en principio, en 2013.* 

El objetivo de la fibrinólisis es la reducción rápida de la sobrecarga 
de presión del VD, la estabilización hemodinámica y la normalización 
del intercambio gaseoso. Además de mejorar rápidamente la función 
ventricular derecha, la fibrinólisis ayuda a prevenir la hipertensión pul- 
monar tromboembólica crónica.” Todos los pacientes, aspirantes a la fi- 
brinólisis, precisan un cribado meticuloso de las contraindicaciones que 
elevan el riesgo de hemorragia hasta hacerlo prohibitivo. La hemorragia 
intracraneal es la complicación más temible y grave del tratamiento fi- 
brinolítico. El sangrado mayor provocado por el tratamiento fibrinolítico 
ocasiona problemas, incluso en los centros experimentados, sobre todo 
fuera del contexto de los estudios clínicos.”* Entre 104 pacientes que 
recibieron alteplasa por una EP aguda, pero que no formaban parte de 
ningún estudio clínico, se produjo un sangrado mayor de 20 (19%). La 
localización principal de la hemorragia no se llegó a conocer en 9 casos 
(45%) y correspondió al tubo digestivo en 6 (30%), al retroperitoneo 
en 3 (15%), al contenido intracraneal en 1 (5%) y al bazo en 1 (5%). 
Los elementos que pronosticaron la hemorragia mayor de forma inde- 
pendiente fueron la administración de catecolaminas por hipotensión 
arterial sistémica, la comorbilidad del tipo de cáncer y diabetes mellitus, 
y un INR elevado antes de la fibrinólisis. 

Si el enfermo presenta contraindicaciones importantes para el trata- 
miento fibrinolítico o si fracasa el ensayo inicial de fibrinólisis, hay que 
plantear otras opciones como la embolectomía asistida por catéter o la 
embolectomía quirúrgica. La primera es una técnica urgente en la que, 
de ordinario aunque no siempre, se combinan dosis bajas de fibrinolíti- 
cos «locales» con la fragmentación o aspiración del trombo mediante la 
denominada terapia farmacomecánica. Tras una revisión sistemática de 
594 pacientes de 35 estudios, el 87% de los sometidos a embolectomía 
asistida por catéter alcanzaron una respuesta clínica satisfactoria, con 
tasas relativamente bajas de complicaciones menores y mayores de la 
intervención.”” La trombólisis acelerada por ultrasonido y dirigida con 
el catéter es una intervención prometedora que parece reducir con 
rapidez la carga de coágulos y revertir el aumento de tamaño del VD. 

La embolectomía quirúrgica está indicada ante casos de fracaso 
o contraindicación para la fibrinólisis o las técnicas de cateterismo 
y cuando ocurre una embolia paradójica, hay trombos persistentes 
en las cavidades derechas o se produce un «coágulo en tránsito». La 
embolectomía quirúrgica” exige la esternotomía media y la circulación 


TEV aguda 
No provocada 
(idiopática) 


Considerar 
la anticoagulación 
indefinida si el riesgo 
de hemorragia 
es bajo 


Tratar mediante 
anticoagulación 
durante 3-6 meses 


Evaluar el riesgo 
individual 
de recidiva 
de la TEV 


Factores de riesgo clínico: 
+ Antecedentes personales/familiares de TEV 
+ Sexo masculino 
+ Trombofilia 
+ Enfermedades crónicas (EPOC, insuficiencia 
cardíaca, enfermedades inflamatorias) 
+ Obesidad 
* Inmovilización crónica 


Factores de riesgo adicionales: 


+ Niveles elevados del dímero D tras retirar 
la anticoagulación 

* Incapacidad para recanalizar las venas del miembro 
inferior después de la anticoagulación por TVP 


Cáncer 


extracorpórea, y surte más efecto entre los pacientes con grandes trom- 
bos centrales. ** 


DURACIÓN DE LA ANTICOAGULACIÓN 


Para saber el período óptimo de anticoagulación en caso de TEV hay 
que evaluar el riesgo de recidiva de la TEV a largo plazo después de 
tratar el episodio inicial (fig. 38-10).** Según una estrategia poblacio- 
nal, la anticoagulación limitada a 3-6 meses se aconseja para la TEV 
provocada y la anticoagulación indefinida para los pacientes con un 
riesgo de sangrado bajo y una TEV no provocada (idiopática). Los 
enfermos con neoplasias malignas y TEV constituyen una población 
con un riesgo muy elevado de recidiva de la TEV; por eso, suele pres- 
cribirse una anticoagulación prolongada mientras el cáncer conserve 
la actividad, lo que resulta difícil o imposible de saber. A pesar de que 
las guías basadas en la evidencia no lo respalden, se ha evaluado una 
modalidad personalizada, que incorpora el análisis del dímero D o el 
estudio de imagen de las venas del miembro inferior tras finalizar el 
tratamiento estándar de la TEV, a fin de establecer el período óptimo 
de anticoagulación.” 

Pasados los primeros 6 meses de la anticoagulación, la mayoría 
de los enfermos que prosiguen de manera indefinida con warfarina 
continuarán con una anticoagulación de intensidad estándar, es decir, 
con valores INR entre 2 y 3. Otra opción, eficaz y segura, es la anti- 
coagulación de baja intensidad, con INR de 1,5 a 2.*% En este caso, se 
puede tratar satisfactoriamente a los pacientes analizando el INR una 
sola vez cada 2 meses. 


FILTROS EN LA VENA CAVA INFERIOR 


La inserción de filtros en la VCI se aplica a los pacientes con una EP 
masiva o submasiva, si está contraindicada o no se dispone de fibrinó- 
lisis y embolectomía. Los filtros para la VCI también están indicados 
cuando no procede la anticoagulación estándar, por ejemplo si el 
paciente sufre una hemorragia activa. Estos filtros reducen el riesgo 
de EP a corto plazo, pero parecen aumentar la probabilidad de TVP 
a largo plazo. La inserción del filtro en la VCI no detiene el proceso 
trombótico y puede acompañarse de complicaciones vasculares en 
el lugar de acceso y otras, del tipo de fracturas y embolización de 
fragmentos.” Los filtros removibles de la VCI suponen un alternativa 
segura y eficaz a los filtros permanentes y se pueden retirar hasta varios 
meses después de su inserción en caso de contraindicación pasajera 
para la anticoagulación. 


Considerar 
la anticoagulación 
prolongada 
mientras el cáncer 
siga activo 


FIGURA 38-10 Método para optimizar la duración de la anti- 
coagulación en los pacientes con tromboembolia venosa (TEV). 
EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica; TVP trombosis 
venosa profunda. 
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Se ha producido una proliferación de filtros para la VCI,** y entre 1985 
y 2006 se insertaron cerca de 803.000 filtros en la vena cava: 285.000 
en pacientes con EP, 360.000 en otros con TVP únicamente y 158.000 en 
enfermos que no tenían ni una ni otra. Desde que se introdujeron los 
filtros removibles, los incrementos proporcionales mayores en el uso 
de los filtros de la vena cava se han dado entre pacientes con riesgo 
de EP, que no habían presentado embolias pulmonares ni TVP con 
anterioridad. La tendencia al mayor uso en este grupo se inició antes 
de que se introdujeran los filtros removibles y se triplicó entre 2001 y 
2006. El mayor uso de los filtros permanentes y removibles de la vena 
cava revela la liberalización de sus indicaciones en EE. UU. 

La mayoría de los filtros removibles no son retirados, ni siquiera en 
forma de tentativa. En un estudio de 144 pacientes con filtros removi- 
bles implantados en un hospital comunitario solo se intentó su retirada 
en 14 (10%) de los 144 pacientes al cabo de 4,6 meses, por término 
medio.*” La retirada resultó satisfactoria en 10 (71%) de los 14. Se 
produjeron complicaciones no hemorrágicas de los filtros de la VCI en 
12 (8,3%) de los 144 pacientes y la mitad tuvieron lugar a los 3 meses 
de su inserción. Tres enfermos (2,1%) presentaron una trombosis de 
la VCI, 1 (1,3%) una nueva TVP, 6 (4,2%) una nueva TVP, 1 (0,7%) una 
nueva TVP asociada a una nueva EP y 2 (1,3%) una migración del 
filtro. En 2010, la FDA se manifestó «preocupada porque no siempre 
se retiraban estos filtros removibles de la VCI, destinados a una im- 
plantación pasajera, una vez que había remitido el riesgo de EP del 
paciente. Los riesgos conocidos de los filtros de la VCI a largo plazo 
comprenden, entre otros, la TVP del miembro inferior, la fractura del 
filtro, la migración del filtro, la embolización del filtro y la perforación 
de la VCI».” 

En la declaración científica de la AHA de 2011 se recomiendan los 
filtros de la VCI para pacientes con EP que: 1) muestren contraindi- 
caciones a la anticoagulación; 2) presenten embolias pulmonares de 
repetición a pesar de una anticoagulación adecuada, y 3) tengan una 
reserva cardiopulmonar escasa, «incluidos aquellos con EP masiva».*” 


Prevención 


La tromboprofilaxis farmacológica con HNF, HBPM o fondaparinux 
reduce la incidencia de la TEV en los pacientes ingresados tanto 
en servicios quirúrgicos como médicos.” La tromboprofilaxis de 
la TEV también reduce la mortalidad por todas las causas de los 
enfermos quirúrgicos.” Sin embargo, no hay ninguna evidencia de 
que la profilaxis farmacológica de la TEV mejore la mortalidad de los 
pacientes ingresados en servicios médicos. Así pues, se llevó a cabo 
un estudio internacional, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego 
para comparar la tasa global de mortalidad de pacientes con enferme- 
dades agudas tratadas con enoxaparina, o un placebo, además de las 
medias elásticas graduadas (LIFENOX), a fin de medir la influencia de 
la tromboprofilaxis farmacológica sobre la mortalidad por todas las 
causas de los pacientes de servicios médicos, a quienes se aleatorizó 
enoxaparina (40 mg/día) más las medias elásticas frente a un placebo 
más las medias elásticas.” La variable principal de eficacia fue la 
mortalidad por todas las causas a los 30 días de la aleatorización. La 
variable principal de seguridad fue la hemorragia mayor durante el 
período de tratamiento y hasta 48 h después. En total, 8.307 pacientes 
recibieron medias elásticas más enoxaparina (n = 4.171) o medias 
más placebo (n = 4.136). Las tasas de mortalidad por todas las causas 
a los 30 días representaron el 4,9% en el grupo de la enoxaparina y 
el 4,8% en el del placebo (razón de riesgos [RR]: 1; IC al 95%: 0,8-1,2; 
P=0,83). Las tasas de hemorragia mayor alcanzaron el 0,4 y el 0,3% 
en los grupos de enoxaparina y placebo, respectivamente (RR: 1,4; 
IC al 95%: 0,7-3,1; P=0,35). Por consiguiente, la mortalidad por todas 
las causas no se redujo con el uso de enoxaparina y las medias de 
compresión gradual, en comparación con estas últimas como única 
medida. 

A pesar de que la mortalidad por todas las causas de los pacientes 
ingresados en servicios médicos no se redujo, la profilaxis de la TEV 
es la referencia para prevenir la TVP en la EP. Las guías de la American 
College of Chest Physicians aconsejan «a todos los hospitales que 
elaboren una estrategia formal para prevenir la TEV».” Se estima que 
solo en EE. UU. ingresan cada año alrededor de 8 millones de pacientes 
en servicios médicos y 4 millones en servicios quirúrgicos con un riesgo 
moderado o alto de TEV.* Los estudios de modelación indican que 
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2 de cada 100 pacientes ingresados por un proceso agudo en EE. UU. 
experimentan cada año una TEV.” En los 5 años siguientes, la TEV de 
l año concreto genera un total acumulativo estimado de 50.000 muertes 
relacionadas con la TEV, 28.000 trombosis venosas profundas recidi- 
vantes, 6.700 embolias pulmonares recidivantes, 140.000 síndromes 
postrombóticos y 5.000 hipertensiones pulmonares tromboembólicas 
crónicas.” 

Según un metaanálisis con datos individuales de pacientes, en el que 
se comparó la enoxaparina frente a la HNF para la profilaxis de la TEV 
de pacientes ingresados en servicios médicos, la enoxaparina (40 mg) 
redujo la TEV aproximadamente en un tercio, en comparación con la 
HNF en dosis de 5.000 Ul, dos o tres veces al día.'” Si se compara con 
el placebo, la profilaxis anticoagulante con HBPM o HNF redujo en más 
de la mitad la frecuencia de la EP sintomática.'” 

Uno de los problemas es que no todos los pacientes reciben el 
anticoagulante inyectable prescrito, ni siquiera durante la estancia 
hospitalaria. En un estudio se identificó a 250 pacientes, a los que se 
prescribió una profilaxis consecutiva de la TEV con HNF o HBPM.'*% 
El cumplimiento terapéutico resultó mayor con la HBPM (95%) que 
con la HNF, inyectada tres veces al día (88%) o dos veces al día (87%; 
P< 0,001). Los pacientes a quienes se prescribió HBPM recibieron más 
a menudo todas las dosis programadas (77%) que los tratados con HNF, 
tres veces (54%) o dos veces al día (45%; P < 0,001). El motivo más ha- 
bitual de omisión de la dosis fue el rechazo del paciente, que justificó el 
44% de las órdenes incumplidas de tratamiento con HNF y el 39% de las 
de HBPM. Es posible que las iniciativas educativas futuras para explicar 
los motivos de la profilaxis de la TEV a los pacientes proporcionen la 
motivación necesaria para mejorar la observancia terapéutica durante 
el ingreso hospitalario.'* 

Pese a que el uso de la profilaxis de la TEV debería ser práctica- 
mente universal entre los enfermos hospitalizados, en todo el mundo 
se observa un síndrome aparente de fracaso profiláctico.'” El es- 
tudio Venous Thromboembolism Risk and Prophylaxis in the Acute 
Hospital Care Setting (ENDORSE) es una investigación transversal y 
multinacional, en la que se reclutó a 68.183 pacientes de 358 hos- 
pitales, el 45% de ellos ingresados en servicios quirúrgicos y el 55% 
en médicos. Se consideró que la mitad presentaba un riesgo, como 
mínimo, moderado de TEV. Entre los pacientes quirúrgicos con riesgo, 
el 58% recibió la profilaxis aconsejada en la guía, frente al 40% de los 
pacientes con riesgo de servicios médicos. Así pues, la incidencia de 
TEV entre los pacientes ingresados en servicios médicos sigue siendo 
inadmisiblemente alta.'” Los investigadores de ENDORSE refirieron 
que, si se establecieran protocolos hospitalarios de profilaxis de la 
TEV y se efectuaran auditorías locales para examinar la aplicación 
de políticas de prevención de la TEV, aumentaría el porcentaje de 
pacientes que recibirían profilaxis.'” 


Prevención de la tromboembolia venosa de los enfermos 
con cáncer 


Los investigadores del Prevención of Venous and Arterial Thromboem- 
bolism in Cancer Patients Undergoing Chemotherapy with a Low Mole- 
cular Weight Heparin (PROTECHT) examinaron la nadroparina (3.800 U, 
una vez al día) frente a un placebo, para prevenir la TEV de 1.150 pa- 
cientes ambulatorios que recibían quimioterapia por un cáncer sólido 
metastásico o localmente avanzado. La nadroparina prácticamente 
redujo a la mitad la tasa de TEV, desde el 3,9 hasta el 2%.'* En el Eva- 
luation of AVE5026 in the Prevención of Venous Thromboembolism in 
Cancer Patients Undergoing Chemotherapy (SAVE ONCO) se investigó 
la semuloparina (20 mg, una vez al día), frente a un placebo, entre 
pacientes con cánceres metastásicos localmente avanzados.'” La semu- 
loparina se inició con un nuevo ciclo de quimioterapia y se mantuvo 
hasta la modificación de este régimen. Los episodios tromboembólicos 
disminuyeron desde el 3,4% en el grupo del placebo hasta el 1,2% en 
el de la semuloparina (P < 0,001) y el sangrado mayor no difirió entre 
los dos grupos (1,2 frente a 1,1%). 


Puesta en práctica de la profilaxis intrahospitalaria 


Existen una serie de sistemas informáticos para el apoyo de las decisio- 
nes," como la alerta electrónica en pantallas múltiples que se aplica en 
estos momentos en el Brigham and Women's Hospital para estimular la 
profilaxis de la TEV, y que representa una de las estrategias más eficaces 
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para prevenir la TVP.””* Los sistemas de alerta electrónica mantienen su 
eficacia a lo largo del tiempo, reducen de ordinario a la mitad la tasa 
de TEV!*” y se muestran coste-efectivos.''* Las alertas electrónicas para 
prevenir la TEV de los pacientes ingresados parecen más eficaces que 
las alertas «humanas», es decir, un miembro del personal hospitalario 
informa al médico responsable de que un determinado paciente corre 
un alto riesgo de TEV y no está recibiendo profilaxis.'** 


YM 


Sustitución de la cadera, sustitución de la rodilla 
y fractura de cadera 


Cada año se sustituye la cadera o la rodilla a más de 800.000 norteame- 
ricanos y ha surgido una controversia entre los partidarios de las guías 
del American College of Chest Physicians (ACCP) y los de la American 
Association of Orthopedic Surgeons (AAOS) acerca de la profilaxis de 
la TEV durante la cirugía ortopédica de alto riesgo.''* La AAOS enfatiza 
que el objetivo final de la profilaxis es prevenir la EP. Sin embargo, la 
anticoagulación intensiva para prevenir la trombosis profunda sintomá- 
tica puede ocasionar un hematoma de la herida, infecciones y dolor 
adicional, además del gasto y de la prolongación de la estancia. Hasta 
hace poco, la AAOS respaldaba el uso de ácido acetilsalicílico como 
método para prevenir la TEV. En cambio, la ACCP declaró que el ácido 
acetilsalicílico carece de efecto profiláctico de la TEV. 

Esta controversia hizo que tanto la AAOS como el ACCP revisaran 
los datos. El 24 de septiembre de 2011, la AAOS revisó radicalmente 
sus guías y dejó de respaldar de manera específica el uso de ácido 
acetilsalicílico (cuadro 38-3).''* Entre tanto, el ACCP reevaluó la evi- 
dencia e incluyó el ácido acetilsalicílico como estrategia legítima de 
profilaxis frente a la TEV en la cirugía ortopédica de alto riesgo en 
las guías recientes editadas en 2012. Esta reevaluación se basó en el 
estudio Pulmonary Embolism Prevention (PEP), donde se reclutó a 
13.356 pacientes sometidos a cirugía por fractura de cadera y a 4.088 
pacientes operados de artroplastia total programada de la cadera o de 
la rodilla.''” El PEP se consideró, desde el principio, un estudio meto- 
dológicamente sesgado, pero hace poco ha sido objeto de un nuevo 
escrutinio y su metodología se ha validado y considerado satisfactoria. 
El uso de ácido acetilsalicílico resulta atractivo por varios motivos; es 
barato, se administra por vía oral, no requiere vigilancia del laboratorio 
y se asocia a tasas bajas de hemorragia. En el tratamiento en el estudio 
PEP consistió en 160 mg de ácido acetilsalicílico al día o un placebo. 
Entre los pacientes con fractura de cadera, el grupo tratado con ácido 
acetilsalicílico experimentó un descenso de las embolias pulmonares 
del 43% y de la TVP sintomática del 29%; el ácido acetilsalicílico previno 
cuatro embolias pulmonares mortales por cada 1.000 pacientes. En el 
caso de la artroplastia total programada de cadera y rodilla, el ácido 
acetilsalicílico redujo la tasa de TEV en un 19%. 

A pesar de esta reevaluación favorable del ácido acetilsalicílico, la 
inmensa mayoría de los expertos en TEV recomiendan una profilaxis 
farmacológica no basada en el ácido acetilsalicílico. Otros regímenes 
de profilaxis farmacológica son la HBPM, el fondaparinux (2,5 mg, 
una vez al día) y la warfarina. En todo el mundo se han registrado 
también nuevos anticoagulantes orales para prevenir la TEV durante 
la cirugía de sustitución de la cadera y la rodilla. Así, en julio de 
2011, la FDA aprobó el inhibidor directo del factor Xa, rivaroxabán, 
en dosis de 10 mg al día como profilaxis de la TEV durante 35 días 
después de la sustitución de la cadera''**'” y durante 12 días después 
de la sustitución quirúrgica de la rodilla.'*'* En mayo de 2011, la 
Unión Europea aprobó el inhibidor directo del factor Xa, apixabán, 
en dosis de 2,5 mg dos veces al día durante 32 a 38 días después de 
la sustitución de la cadera!” y durante 10 a 14 días después de la sus- 
titución total de la rodilla.” 


Profilaxis mecánica 


Las medidas de profilaxis mecánica, por ejemplo las medias de com- 
presión gradual y los dispositivos de compresión neumática intermiten- 
te, deben plantearse ante casos con riesgo si no se puede efectuar la 
tromboprofilaxis farmacológica. La compresión neumática intermitente 
parece una medida coste-efectiva en cirugía general.'” Sin embargo, las 
medias de compresión gradual colocadas hasta la parte alta del muslo 
no redujeron la frecuencia de TVP proximal en un gran estudio con- 
trolado y aleatorizado sobre pacientes que habían sufrido un accidente 
cerebrovascular importante.'” En otro estudio de profilaxis de la TEV 


Cuadro 38-3 Directrices de la American Academy 
of Orthopedic Surgeons para prevenir 


la tomboembolia venosa durante la sustitución 
programada de la cadera y la rodilla 


1. Desaconsejamos el cribado postoperatorio sistemático mediante 
ecografía venosa con dúplex. (Grado de recomendación: firme) 

2. La evidencia actual acerca de si los antecedentes de tromboembolia 
venosa (TEV) acentúan el riesgo de TEV entre los pacientes que 
se someten a una artroplastia programada de cadera o rodilla no está 
clara; por esta razón, ni recomendamos ni rechazamos el estudio 
sistemático de los factores adicionales de riesgo en estos casos. 

(Grado de recomendación: incierto) 

3. Hay que evaluar los trastornos hemorrágicos conocidos, como 
hemofilia, y la hepatopatía activa, que aumentan todavía más el riesgo 
de hemorragia y de complicaciones asociadas a la hemorragia. 

(Grado de recomendación: consensuado) 

4. Proponemos retirar los antiagregantes (p. ej., ácido acetilsalicílico, 
clopidogrel) a los pacientes antes de la artroplastia programada de 
cadera o rodilla. (Grado de recomendación: moderado) 

5. Recomendamos el uso de medicamentos y/o dispositivos de compresión 
mecánica para prevenir la TEV de los pacientes sometidos a artroplastia 
programada de cadera o de rodilla que no muestran un riesgo elevado 
de TEV o de hemorragia más allá de la propia cirugía. 

(Grado de recomendación: moderado) 

6. La evidencia actual acerca de si las estrategias profilácticas resultan 
óptimas o no está poco clara; por eso, no podemos recomendar ni 
rechazar el uso de una profilaxis concreta en estos casos. 

(Grado de recomendación: incierto) 

7. Los pacientes sometidos a artroplastia programada de cadera o de 
rodilla que además refieren antecedentes de TEV precisan una profilaxis 
farmacológica y tratamiento con dispositivos de compresión mecánica. 
(Grado de recomendación: consensuado) 

8. Los pacientes sometidos a artroplastia programada de cadera o rodilla 
que presentan, además, un trastorno hemorrágico (p. ej., hemofilia) y/o 
hepatopatía activa requieren tratamiento con dispositivos de 
compresión mecánica para prevenir la TEV. (Grado de recomendación: 
consensuado) 

9. Los pacientes deben movilizarse pronto después de la artroplastia 

programada de cadera y rodilla. La movilización temprana tiene un 

coste bajo, plantea un riesgo mínimo al paciente y se ajusta a la pauta 
actual. (Grado de recomendación: consensuado) 

Aconsejamos la anestesia neuroaxial —por ejemplo, intratecal, epidural 

y raquídea— para la artroplastia programada de cadera o rodilla a fin de 

limitar las pérdidas hemáticas, si bien la evidencia indica que la 

anestesia neuroaxial no modifica la frecuencia de la enfermedad 
tromboembólica venosa. (Grado de recomendación: moderado) 

La evidencia actual no proporciona una guía clara sobre si los filtros de 

la vena cava inferior previenen la embolia pulmonar de los pacientes 

sometidos a artroplastia programada de cadera y rodilla que además 
muestran contraindicaciones para la quimioprofilaxis y/o una TEV 
residual. Así pues, no podemos recomendar ni rechazar el uso de estos 
filtros. (Grado de recomendación: incierto) 


10. 


Til, 


Tomado de la American Academy of Orthopaedic Surgeons. Preventing venous 
thromboembolic disease in patients undergoing elective hip and knee arthroplasty: 
evidence-based guideline and evidence report. Disponible en http://www.aaos.org/research/ 
guidelines/TEV/TEV_full_guideline.pdf. 


tras la cirugía abdominal mayor, la adición de fondaparinux (2,5 mg/día) 
a la compresión neuromática intermitente redujo la tasa de TEV en un 
70%, en comparación con la compresión neumática intermitente sola.!? 


PROFILAXIS NO CONVENCIONAL 
Vitamina E 


En el Women's Health Study se aleatorizó a 39.876 pacientes de forma que 
recibieran una dosis profiláctica de 600 U de vitamina E o un placebo.” 
Tras una mediana de seguimiento de 10 años se notificó un descenso 
de la TEV del 21% entre las mujeres que habían recibido vitamina E. El 
descenso se intensificó entre aquellas con TEV antes de la aleatorización 
(reducción del 44%) y entre las que presentaban una mutación del factor 
V de Leiden o del gen de la protrombina (reducción del 49%). 


Estatinas 


En el Justification for the use of Statins in Primary Prevención: an 
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) se aleatorizó 
rosuvastatina (20 mg/día) o un placebo a 17.802 hombres y mujeres 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


aparentemente sanos con valores del colesterol de las lipoproteínas 
de baja densidad (LDL) inferiores a 130 mg/dl y cifras de proteína € 
reactiva de alta sensibilidad (CPRas) de 2 mg/dl o más.' La variable 
preespecificada de TEV sintomática se redujo en un 43% en el grupo 
de rosuvastatina (P= 0,007). Curiosamente, las estatinas no aumentan 
el riesgo de sangrado. 


DURACIÓN DE LA PROFILAXIS Y PROLONGACIÓN DE LA PROFILAXIS 
DESPUES DEL ALTA HOSPITALARIA 

Después de la profilaxis intrahospitalaria inicial y corta de la TEV duran- 
te aproximadamente 1 semana, la ampliación a lo largo de 3 semanas 
de la profilaxis con enoxaparina ha recibido la aprobación de la FDA 
para la cirugía del cáncer abdominal o pélvico!” y tras la cirugía de 
sustitución de la cadera.'” 

El riesgo de TEV persiste después del alta hospitalaria entre los enfer- 
mos operados o con un proceso agudo. Sin embargo, en ningún estudio 
se ha comprobado que una profilaxis ampliada de la TEV proporcione 
un beneficio clínico neto a esta población de pacientes. 

En el estudio Extended Clinical Prophylaxis in Acutely 11l Medical 
Patients (EXCLAIM), 5.963 pacientes recibieron enoxaparina en régimen 
abierto (40 mg, una vez al día) durante 10 días, por término medio, 
antes de la aleatorización para mantener la enoxaparina o inyectar 
un placebo durante 28 días más.'*” En comparación con el placebo, 
la profilaxis ampliada con enoxaparina en la población del estudio 
EXCLAIM redujo significativamente la tasa de TEV desde el 4 hasta el 
2,5%. Casi todo el beneficio obedeció a una reducción cuádruple de la 
TVP proximal sintomática. Sin embargo, si se compara con el placebo, 
la profilaxis empleada con enoxaparina incrementó significativamente 
la tasa de hemorragia mayor, desde el 0,3 hasta el 0,8%. 

En el Multicenter, Randomized, Parallel Group Efficacy and Safety 
Study for the Prevención of Venous Thromboembolism in Hospitalized 
Medically IIl Patients Comparing Rivaroxaban with Enoxaparin (MAGE- 
LLAN) se comparó la profilaxis ampliada con rivaroxabán por vía oral 
(10 mg, una vez al día) con un ciclo de enoxaparina por vía subcutánea 
(40 mg, una vez al día) durante 6 a 14 días en 8.101 pacientes ingresados 
en servicios médicos. A los 10 días, la variable principal de eficacia, una 
combinación de TEV y muerte asociada a la TEV, se dio en el 2,7% de 
ambos grupos. Sin embargo, a los 35 días, la variable principal de eficacia 
era significativamente más baja en el grupo de profilaxis ampliada con 
rivaroxabán que en el de enoxaparina (4,4 y 5,7%, respectivamente; HR: 
0,77; IC al 95%: 0,62-0,96; P=0,02) y el efecto beneficioso del rivaroxabán 
se vio contrapesado por el aumento en las hemorragias yatrógenas 
mayores y no mayores de interés clínico, con rivaroxabán, en compara- 
ción con la enoxaparina, tanto en el período de 1 a 10 días (2,8 y 1,2%, 
respectivamente) como de 11 a 35 días (1,4 y 0,5%, respectivamente). 

En el Study of Apixaban for the Prevención of Thrombosis-Related 
Events in Patients With Acute Medical Illness (ADOPT) se aleatorizó 
apixabán por vía oral (2,5 mg, dos veces al día durante 30 días) o eno- 
xaparina por vía subcutánea (40 mg, una vez al día durante 6 a 14 días) 
a 6.528 pacientes ingresados en servicios médicos. La variable principal 
de eficacia fue la combinación, registrada a los 30 días, de muerte rela- 
cionada con la TEV, EP, TVP sintomática o TVP asintomática proximal 
del miembro inferior detectada mediante ecografía sistemática con com- 
presión bilateral entre los días 5 a 14 y 30. La variable principal de eficacia 
se dio en el 2,71% de los enfermos aleatorizados al grupo de apixabán y 
en el 3,06% de los que recibieron enoxaparina más placebo (P= 0,44). Se 
produjeron hemorragias mayores antes del día 30 en el 0,47% del grupo de 
apixabán y el 0,19% del grupo de enoxaparina (P= 0,04). La ampliación 
de la tromboprofilaxis con apixabán no ofreció mejores resultados con un 
ciclo corto de enoxaparina a pacientes ingresados en servicios médicos. 

Los resultados de los estudios clínicos contemporáneos sobre profila- 
xis ampliada de la TEV entre pacientes ingresados en servicios médicos 
indican que es preciso mejorar los modelos predictivos para detectar 
un espectro más reducido de pacientes con riesgo de TEV tras el alta 
hospitalaria. En el International Medical Prevención Registry on Venous 
Thromboembolism (IMPROVE), los factores de riesgo más importantes 
para la TEV fueron los antecedentes de TEV, la trombofilia conocida, el 
cáncer, una edad mayor de 60 años, la parálisis del miembro inferior, la 
inmovilización durante más de 1 semana y el ingreso en una unidad de 
vigilancia intensiva.'* Otra modalidad prometedora para reconocer a 
los pacientes de los servicios médicos con el máximo riesgo de TEV es 
el modelo de evaluación del riesgo a través del índice de predicción de 
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Índice predictivo de Padua: modelo 
de evaluación del riesgo en el que el riesgo 
alto de ttomboembolia venosa se define 


TABLA 38-7 


como 2 4 puntos 
CARACTERÍSTICAS BASALES 


ÍNDICE 
Cáncer activo 3 


Antecedentes de tromboembolia venosa 


Movilidad reducida ES 
Tromboflia 3 
Traumatismo/cirugía reciente E 


Edad > 70 años 

Insuficiencia cardíaca o respiratoria 

Infarto agudo de miocardio o accidente cerebrovascular isquémico 
Infección aguda o trastorno reumático 


Obesidad (Índice de masa corporal > 30) 


Tratamiento hormonal mantenido 


Padua.'** En este modelo, se asignan cuatro o más puntos a los pacientes 
con alto riesgo de TEV ingresados en servicios médicos (tabla 38-7). 


Conclusiones 


El objetivo final es la erradicación de la TEV adquirida en el hospital. 
Los estudios basados en la evidencia indican que las medidas para 
prevenir la TEV deben centrarse en los pacientes ingresados con un 
proceso agudo, ya que muchos de ellos no reciben la farmacoterapia 
exigida en la guía. Las medidas para prevenir la TEV de los enfermos 
ingresados están mejorando pero todavía no bastan.'** Los sistemas 
electrónicos se pueden mejorar para avisar a los profesionales sanitarios 
de los pacientes de alto riesgo que no reciben profilaxis; es impres- 
cindible que tanto pacientes como profesionales sanitarios cumplan 
las órdenes de medicación prescritas. No obstante, se precisa más 
investigación para identificar a los pacientes óptimos de los servicios 
médicos que se benefician de la profilaxis ampliada de la TEV después 
del alta hospitalaria. 
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Estado actual del diagnóstico 


La clasificación previa de la hipertensión pulmonar «primaria» (HPP) 
o hipertensión pulmonar de etiología desconocida, utilizada en las 
ediciones anteriores de este texto, cubría un porcentaje relativamente 
pequeño de trastornos hipertensivos pulmonares. En la clasificación más 
reciente, la hipertensión arterial pulmonar (HAP) —tanto familiar, que 
se da en un 6% de los casos de HAP, como esporádica, la hipertensión 
arterial pulmonar idiopática (HAPi) no familiar- se ha expandido la 
entidad clínica para incluir diversos trastornos que comparten rasgos 
fisiológicos, hemodinámicos, patológicos y anatómicos. Las seme- 
janzas entre estos síndromes han resultado suficientes para analizar 
los mecanismos patógenos y aplicar los tratamientos a poblaciones 
estandarizadas de estudio. 

La HAP describe un pequeño subgrupo de todas las hipertensiones 
pulmonares (HP), que se define en una presión media en la arteria 
pulmonar (AP) de 25 mmHg o más. Otras causas más frecuentes, con 
una fisiología característica, son la HP secundaria a enfermedad de las 
cavidades cardíacas izquierdas y la asociada a enfermedad pulmonar 
parenquimatosa e hipoxemia (tabla 39-1). El tratamiento de la HP en es- 
tas situaciones suele centrarse en la causa, pero se están efectuando estu- 
dios para averiguar si los vasodilatadores pulmonares podrían también 
beneficiar a estas poblaciones. El tratamiento de estas enfermedades 
no se expone con detalle en este capítulo. 


Asociaciones epidemiológicas 


Los registros multicéntricos establecidos desde 1981 hasta el presente!” 
revelan una incidencia de HAPi de entre 1 y 2 millones al año en EE. UU. 
y Europa. Existen una serie de exposiciones o estados concomitantes 
que se asocian a la HAP (cuadro 39-1), entre los que destacan la es- 
clerodermia, sobre todo la de tipo limitado (síndrome CREST: calci- 
nosis, fenómeno de Raynaud, afectación esofágica, esclerodactilia y 
telangiectasia), en la que la prevalencia estimada de HAP varía entre el 
12 y el 14%; la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH), con una incidencia acumulativa del 0,5%, y la hipertensión portal, 
con una prevalencia estimada del 0,25 al 2%.” Sigue sin explicarse la 
asociación con el sexo femenino (la prevalencia suele ser de 2:1 o 
mayor), que se aplica tanto a la HAPi como a la HAP asociada a muchos 
otros desencadenantes. Las enormes diferencias en el tratamiento y en 
la evolución de los pacientes con HP grave asociada a valvulopatía 
o miocardiopatía o a enfermedad tromboembólica crónica proximal o 
distal (es decir, HP sin HAP) obligan a efectuar un minucioso estudio 
de las causas secundarias susceptibles de tratamiento (v. tabla 39-1). 
Los análisis de las bases de datos epidemiológicas muestran una 
supervivencia parecida entre los pacientes no tratados con HAP grave, 
sea cual sea la etiología. Entre los pacientes adultos afectados se ha 
descrito una mediana de supervivencia de 2,8 a 3,4 años (fig. 39-1). 
La supervivencia se correlaciona con variables asociadas a la función 
ventricular derecha (VD) —habitualmente reflejadas en las mediciones 
hemodinámicas del gasto cardíaco o sistémico, la saturación de oxígeno 
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en sangre venosa mixta y la presión auricular derecha-— y la capacidad 
de esfuerzo determinada por la distancia recorrida en 6 min.' El sín- 
drome de Eisenmenger constituye una situación notable, puesto que 
la supervivencia a los 10 años oscila entre el 58 y el 80%, dependiendo 
de la edad del paciente en el momento del diagnóstico.” Los motivos de 
la mayor supervivencia entre los enfermos con HAP grave asociado a 
síndrome de Eisenmenger o HP relacionada con un cortocircuito con 
cianosis asociada no están claros, si bien la evidencia señala una mayor 
tolerancia de la poscarga pulmonar elevada cuando esta se comparte 
entre las cavidades derechas e izquierdas del corazón. 


Paradigma patobiológico contemporáneo 


de la hipertensión arterial pulmonar 


Un concepto importante en la fisiopatología de la HAP es que la exposi- 
ción a los desencadenantes específicos de una persona con una predis- 
posición genética de base inicia una cascada de acontecimientos que 
dan lugar a la HAP. Se han identificado algunos de los desencadenantes 
potenciales pero, según los conocimientos actuales de la biología vas- 
cular de esta enfermedad, se sigue sosteniendo que las anomalías del 
endotelio vascular pulmonar son capitales para la fisiopatología. La 
lesión endotelial puede poner en marcha una cascada de disfunción 
endotelial, desequilibrio entre factores de crecimiento y citocinas, 
anomalías de la coagulación y desequilibrio entre plaquetas, células 
endoteliales y leucocitos. La falta de equilibrio de los vasomoduladores, 
que comprenden mitógenos, vasoconstrictores y vasodilatadores, del 
tipo de endotelina, prostaciclina y Óxido nítrico, así como de las sus- 
tancias controladoras facilita la inflamación (fig. 39-2). A su vez, estas 
sustancias causan una vasoconstricción pulmonar, la proliferación de 
células del músculo liso vascular, la trombosis in situ y un nuevo daño 
vascular. 


Diagnóstico y estratificación del riesgo 

Las personas con HAP suelen acudir al médico con síntomas como 
disnea, angina, sensación de plenitud o dolor en el tórax, sensación de 
plenitud abdominal, retención de volumen o síncope; otras veces la 
enfermedad se descubre de manera casual al examinar otro trastorno 
O al cribar la HAP entre familiares o pacientes con un riesgo conocido. 
De ordinario, el diagnóstico lo apunta la exploración física, si se de- 
tecta insuficiencia VD o un componente pulmonar alto del segundo 
tono cardíaco. La ecocardiografía transtorácica (ETT) desempeña 
una misión fundamental para confirmar los signos clínicos y un ins- 
trumento importante de cribado de los grupos de alto riesgo, como los 
enfermos con cirrosis o esclerodermia. A menudo, el único indicador de 
la HP son las presiones en el ventrículo derecho y en la AP establecidas 
midiendo las velocidades tricuspídeas con Doppler; no obstante, la 
ecocardiografía proporciona multitud de otros parámetros que deben 
examinarse ante toda sospecha de HP o HAP. Estos son los marcadores 
de dilatación o disfunción del ventrículo derecho, como una escasa 
excursión sistólica del plano del anillo tricuspídeo; los marcadores de 
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Causas de hipertensión pulmonar secundaria 
y estudios potenciales para aclarar 
el diagnóstico 


TABLA 39-1 


POSIBLES ESTUDIOS 


CAUSAS SECUNDARIAS DEHP. DIAGNÓSTICOS 


HP tromboembólica crónica Gammagrafía V/Q, TC o angiografía 


directa 


Obstrucción de las venas 
pulmonares 


RM, TC, cateterismo 


Cardiopatía congénita Ecocardiografía, RM 


Hipertensión auricular izquierda Ecocardiografía, BNP, mediciones 


hemodinámicas invasivas 
Enfermedad pulmonar PFR, gasometría arterial 
Hipoventilación Pruebas de apnea del sueño 
Enfermedad pulmonar intersticial PFR, gasometría arterial, TC de tórax 


Enfermedades reumáticas Serología, biopsia tisular, TC de tórax 


Cirrosis hepática PFH, ecografía, TC, biopsia 
Estenosis pulmonar periférica Gammagrafía V/Q, angiografía, RM 
Hemoglobinopatía Hemograma con frotis, electroforesis 


BNP péptido natriurético cerebral; HB hipertensión pulmonar; PFH, pruebas de función hepática; 
PFR, pruebas de función respiratoria; RM, resonancia magnética; 7C, tomografía computarizada; 
V/Q, ventilación/perfusión. 


Cuadro 39-1 Exposiciones y estados asociados 


— ala hipertensión arterial pulmonar 


Estimulantes 

Anorexígenos (dexedrina, aminorex, fenfluramina) 

Catecolaminas (cocaína, feocromocitoma) 

Hipertensión portal/cirrosis 

Enfermedades del tejido conjuntivo (esclerodermia, enfermedad mixta 
del tejido conjuntivo, lupus generalizado, artritis reumatoide) 

Infecciones (VIH, esquistosomiasis) 

Cortocircuitos intracardíacos intravasculares de gran volumen o alta 
presión 

Trastornos mieloproliferativos 

Anemia drepanocítica, hemoglobinopatías, enfermedades plaquetarias 

Ingestión de toxinas (p. ej. L-triptófano, aceite tóxico) 
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elevación de las resistencias vasculares pulmonares, como un tiempo de 
aceleración rápida o una muesca mesosistólica de la envolvente de la 
señal Doppler de la onda del pulso en el tracto de salida del ventrículo 
derecho (TSVD), o marcadores indirectos de una mayor poscarga VD, 
como el aplanamiento sistólico del tabique ventricular.* La ecocardio- 
grafía mide de manera fiable la función ventricular sistólica, pero solo 
permite estimar las presiones y la función cardíaca diastólica. Por eso, 
la confirmación depende del estudio hemodinámico con cateterismo 
cardíaco. Habitualmente, se miden las presiones en las cavidades dere- 
chas e izquierdas, el flujo y la resistencia, lo que ayuda al diagnóstico y 
a la evaluación pronóstica; puede estar también indicada una angio- 
grafía limitada. Las pruebas hemodinámicas han de incluir maniobras 
para examinar la reactividad del flujo y de las resistencias pulmonares a 
la administración aguda de vasodilatadores pulmonares. La reactividad 
del lecho arterial pulmonar se examina, de modo característico, inha- 
lando óxido nítrico con oxígeno o sin él, inhalando o administrando 
por vía intravenosa (i.v.) prostanoides específicos o administrando ace- 
tilcolina o adenosina por vía i.v. El cateterismo se efectuará en centros 
especializados regionales para reducir el riesgo asociado y mejorar la 
fiabilidad del diagnóstico y de la exploración. En general, toda medida 
con catéter de la presión media en la AP que exceda de 25 mmHg 
(o una presión sistólica en la AP que represente más de un tercio o la 
mitad de la cifra sistémica) define la HP. La repercusión clínica de 
la HP inducida por el ejercicio sigue sin estar clara, pero se ha propuesto 
que así ocurre cuando la presión media en la AP supera los 30 mmHg 
durante el ejercicio. 

La respuesta a la administración aguda de vasodilatadores pulmona- 
res se ha descrito, clásicamente, como un descenso del 20% o más en 
la presión media de la AP, con estabilidad o mejoría del flujo sanguí- 
neo pulmonar; sin embargo, en la práctica clínica se utilizan diversas 
definiciones. Esta respuesta se da en un número del 10 al 20% de los 
enfermos explorados, que podría representar un subgrupo de pacientes 
con una fase más temprana o menos letal de la enfermedad. La respuesta 
vasodilatadora positiva se consideraba, al principio, que indicaba una 
mejor evolución funcional y una mayor supervivencia con el tratamiento 
basado en antagonistas del calcio (AC).” Los datos recientes denotan un 
valor predictivo menor del límite discriminatorio (reducción del 20% en 
la presión de la AP), lo que ha llevado a proponer que, para clasificar a 
los respondedores, se añada el descenso absoluto de la presión media 
en la AP hasta 40 mmHg o menos. Esta definición más rigurosa de res- 
puesta aumenta la predicción de la mejora con los AC.'” En otras épocas, 
la capacidad de respuesta a la administración aguda de vasodilatadores 


Mediana de supervivencia: 2,8 años 
Categoría | y Il: 6 años 
Categoría !Il: 2,5 años 
Categoría IV: 6 meses 


1,5 2 
Años de seguimiento 


2,5 3 3,5 4 


FIGURA 39-1 Tasas de supervivencia sin tratamiento (según la categoría funcional de la Organización Mundial de la Salud) en la hipertensión arterial pulmonar 
grave. (Modificado de D'Alonzo GE, Barst RJ, Ayres SM. Survival in patients with HPP: results from a National Prospective Registry. Ann Intern Med 1991;115:343-349,) 
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FIGURA 39-2 Modelo actual de inflamación y constricción vascular para la hipertensión arterial pulmonar idiopática. AMPc, monofosfato cíclico de adenosina; 
GMPc, monofosfato cíclico de guanosina. (Tomado de Humbert M, Sitbon O, Simmoneau G. Treatment of pulmonary arterial hypertension. N Engl ) Med 2004;14:1425-1436.) 


resultaba determinante para estratificar el riesgo y elegir el tratamiento, 
y sigue teniendo importancia en ambos aspectos asistenciales. Sin 
embargo, se han documentado efectos favorables a largo plazo sobre 
la presión en la AP, la capacidad funcional y la supervivencia con 
los preparados más recientes —del tipo de prostanoides, antagonis- 
tas de la endotelina e inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE) 5- 
entre pacientes sin capacidad de respuesta a la administración aguda 
de vasodilatadores, lo que abre las puertas a la esperanza en estos casos. 

El diagnóstico diferencial preciso y el reconocimiento de las causas 
tratables de HAP obligan a solicitar pruebas complementarias en las 
distintas situaciones clínicas. La enfermedad pulmonar se evaluará 
mediante una radiografía de tórax; pruebas de función respiratoria, que 
incluyan una medida de la capacidad de difusión; una tomografía com- 
putarizada (TC) de tórax de alta resolución, habitualmente con angio- 
grafía y protocolo para embolia pulmonar, o una gammagrafía de ven- 
tilación y perfusión (V/Q). Otras pruebas son los análisis serológicos de 
las enfermedades autoinmunes del tejido conjuntivo, la medición de la 
función hepática y renal, un hemograma completo y el análisis de VIH, si 
procede. Á veces, para completar el estudio se solicita una ecografía de 
abdomen, con medición del flujo por las ramas portales o sin ella, una 
gammagrafía hepatoesplénica y unas pruebas de sueño (v. tabla 39-1). 
Estas pruebas pueden revelar ciertos tratamientos específicos, como la 


administración de oxígeno, la ventilación con presión positiva en la vía 
respiratoria, los tratamientos alternativos para la insuficiencia orgánica 
o el trasplante de órganos, la endoarterectomía pulmonar quirúrgica'' 
y la angioplastia pulmonar con balón.”** 

La capacidad funcional se explora con una medición formal de la 
distancia recorrida en 6 min o pruebas de esfuerzo cardiopulmonares 
con medición del consumo máximo de oxígeno,'* que constituyen un 
instrumento pronóstico de rutina, tanto para predecir la supervivencia 
inicial como la respuesta al tratamiento. La prueba de la distancia 
recorrida en 6 min también resulta cómoda para vigilar los cambios en 
la capacidad funcional a lo largo del tiempo. La evaluación subjetiva 
de la capacidad funcional mediante la clasificación de la New York 
Hospital Association (NYHA) o la clasificación modificada de la Or- 
ganización Mundial de la Salud (OMS) (cuadro 39-2) se correlacionan 
con los resultados obtenidos por los pacientes, tanto no tratados como 
tratados, y se ha utilizado para definir a las poblaciones de los estudios 
controlados y aleatorizados (RCT).'” Las escalas de disnea (Borg) se 
han empleado en los RCT, pero su capacidad pronóstica aditiva sigue 
sin estar clara. Las pruebas serológicas de biomarcadores, como la 
troponina y los péptidos natriuréticos, se continúan investigando pero 
al parecer reflejan la gravedad y el pronóstico de la enfermedad, como 
ocurre en la insuficiencia cardíaca y otros trastornos. 
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Cuadro 39-2 Clasificación funcional 


»_ de la hipertensión pulmonar según 
la Organización Mundial de la Salud 


Categoría 1: paciente con hipertensión pulmonar y sin ninguna limitación 
consiguiente de la actividad física. La actividad física ordinaria no causa 
disnea inusitada ni fatiga, dolor torácico o semisíncope. 

Categoría II: paciente con hipertensión pulmonar que ocasiona una 
limitación leve de la actividad física. Se encuentra confortable en reposo, 
por más que la actividad física ordinaria produzca disnea inusitada 
o fatiga, dolor torácico o semisíncope. 

Categoría III: paciente con hipertensión pulmonar que limita 
llamativamente la actividad física. El enfermo se encuentra cómodo 
en la cama pero una actividad inferior a la ordinaria produce una disnea 
inusitada o fatiga, dolor torácico o semisíncope. 

Categoría IV: paciente con hipertensión pulmonar que no puede ejecutar 
ninguna actividad física sin percibir síntomas. Estos pacientes 
manifiestan signos de insuficiencia cardíaca derecha, más disnea y/o 
fatiga, presente incluso en reposo. La molestia se acentúa con cualquier 
actividad física. 


Estado actual del tratamiento 


Los AC fueron los primeros medicamentos aceptados de forma unánime 
para combatir la HAP. Su uso se promulgó a partir del modelo vasocons- 
trictor de la HAP, según el cual esta obedecía, en gran parte, a una falta 
de regulación de la vasoconstricción en las pequeñas arterias pulmona- 
res y se caracterizaba por fibrosis laminar de la íntima, hipertrofia de la 
media y lesiones plexiformes neovasculares. Hasta la fecha, no existe 
ningún estudio aleatorizado y comparativo sobre el efecto y el riesgo 
de los diferentes tipos de AC, si bien el nifedipino continúa siendo el 
prototipo para el pequeño porcentaje de pacientes que responden a la 
administración aguda de vasodilatadores durante el cateterismo cardía- 
co. El efecto clínico suele precisar dosis muy superiores a las habituales 
para tratar la hipertensión arterial sistémica. Estos requerimientos poso- 
lógicos son imprevisibles y pueden acompañarse de efectos adversos 
llamativos. Por eso, suele efectuarse una comprobación de la relación 
entre dosis y respuesta, a través de la monitorización permanente de 
la presión en la PA para detectar la dosis eventualmente eficaz. En la 
mayoría de los centros se aconseja alcanzar esta dosis deseada de 
forma gradual para minimizar los efectos adversos, a medida que la 
circulación general se acomoda al efecto farmacológico. Según algunas 
bases de datos no controladas y más recientes, es probable que los AC 
resulten aún menos eficaces de lo que se pensaba,'” lo que podría exigir 
una definición más rigurosa y diferente de la «capacidad de respuesta 
aguda a los vasodilatadores» para detectar a la población que responde 
a este grupo terapéutico. Desde la introducción de algunos grupos de 
vasodilatadores pulmonares selectivos para administración oral no está 
clara la utilidad del tratamiento aislado con AC y su uso clínico varía 
mucho. Los AC pueden surtir efectos inótropos negativos y están con- 
traindicados, según se cree de forma general, entre los pacientes que 
acuden al médico con una elevación importante de la presión auricular 
derecha o un descenso llamativo del gasto cardíaco. 

No está clara la utilidad del denominado tratamiento convencional de 
la HAP —con warfarina, oxígeno, digoxina y diuréticos—. El beneficio 
de la warfarina se ha extrapolado a partir de análisis de subgrupos de 
estudios monocéntricos retrospectivos, y se basa en datos patológicos 
de biopsias pulmonares y estudios post mortem que confirman la trom- 
bosis in situ dentro de los vasos pulmonares. En general, se aconseja 
tratamiento con warfarina hasta obtener un índice internacional nor- 
malizado (INR) de 2 a 3, según el riesgo individual de hemorragia. En 
los RCT multicéntricos recientes con otros preparados para combatir 
la HAP se ha señalado que del 51 al 86% de los pacientes reclutados 
tomaban anticoagulantes orales. 

La administración a corto plazo de digoxina ejerce efectos hemodi- 
námicos beneficiosos sobre la HAP.'* Sin embargo, no se ha investigado 
la administración duradera de digoxina a pacientes con disfunción 
de las cavidades cardíacas derechas como consecuencia de HAP. El 
uso de digoxina a corto plazo en esta situación está disminuyendo: en 
los RCT multicéntricos recientes se ha descrito que del 18 al 53% de los 
sujetos recibían digoxina en ese momento. El tratamiento diurético, que 
facilita el control de volumen, tampoco se ha estudiado en los estados 
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crónicos. Se ha documentado su uso por una cifra del 49 al 70% de los 
pacientes de los RCT multicéntricos recientes con otros preparados 
frente a la HAP. El uso de oxígeno no tiene ningún respaldo, aparte del 
definido para los pacientes correspondientes con enfermedad pulmonar 
crónica e hipoxemia. 

En el último decenio, el modelo de la monocapa de vasoconstricción 
en la HAP ha sido reemplazado por el paradigma de la inflamación de la 
pared vascular expuesto más arriba, junto con otros mecanismos de 
lesión inicial y progresión de la enfermedad. La introducción de los 
nuevos tratamientos refleja este cambio de concepción sobre la hepa- 
tobiología de la enfermedad. El tratamiento moderno de la mayoría de 
los pacientes afectados se centra en los mediadores de la quimiotaxia, 
la proliferación celular y la diferenciación y regulación de los péptidos 
vasoactivos y factores de crecimiento. Estos mediadores comprenden, 
en la actualidad, prostanoides (por vía i.v., inhalada y oral), antagonistas 
de la endotelina e inhibidores de PDE. 


Prostanoides 


Los estudios clínicos multicéntricos y aleatorizados más tempranos se 
centraron en la administración i.v. de prostaciclina (epoprosteno!l). 
Los pacientes tratados con epoprostenol y el tratamiento convencional 
obtuvieron una mayor supervivencia y mejor tolerancia al esfuerzo, 
aumento del gasto cardíaco y descenso de las resistencias vasculares 
pulmonares, en comparación con los testigos que recibieron el trata- 
miento convencional únicamente.'” Estos resultados se han confirmado 
en pacientes tanto con HAPi como con HAP asociada a esclerodermia; 
se ha descrito un beneficio en un plazo más largo en varios estudios 
ulteriores (fig. 39-3).** Sin embargo, los costes personales y económicos 
del epoprostenol son diversos y se necesita su administración continua 
a través de una bomba personal comercializada, conectada mediante 
un sistema tubular a un catéter venoso permanente y central, junto 
con la mezcla diaria personal del medicamento. Entre los efectos 
secundarios frecuentes de este medicamento se encuentran la rubefac- 
ción, la cefalea, un dolor característico en la mandíbula con el primer 
bocado, el dolor óseo y muscular, las infecciones locales y generales, 
las náuseas, la diarrea, la hipotensión, la taquifilaxia y la posible HP de 
rebote, potencialmente mortal, durante la retirada. La dosis habitual 
suele variar entre 0,5 y 2 ng/kg/min; los ajustes dependen del efecto y 
de la taquifilaxia y suelen realizarse cada 3-10 días, aunque a veces es 
necesario un ajuste más rápido. Al final, puede observarse un efecto 
meseta y no es necesario incrementar más la dosis. Para garantizar la 
idoneidad de la dosis y evitar la sobredosificación se precisa un es- 
tudio hemodinámico periódico invasivo. Esta medicación se encuentra 
actualmente aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) de 
EE. UU. para tratar a pacientes con HAP con una categoría funcional 
II o IV de la OMS. El coste farmacéutico oscila entre unos 33.000 y 
75.000 dólares al año y la utilidad de la medicación es limitada; la 
distancia recorrida en 6 min mejora de 20 a 30 m y la supervivencia 
se prolonga hasta el 63% a los 3 años. Los elementos que predicen la 
supervivencia al comenzar el tratamiento son la categoría funcional 
(pronóstico desfavorable si la distancia inicial recorrida en 6 min es 
< 250 m), el índice cardíaco, la presión media en la aurícula derecha 
(pronóstico desfavorable si > 12 mmHg) y la presión media en la 
AP; los elementos pronósticos de la supervivencia al cabo de 1 año 
de tratamiento son la mejora del índice cardíaco y el descenso de la 
presión auricular derecha. 

Los estudios clínicos multicéntricos y aleatorizados, en todos los 
cuales se exigió un cateterismo del corazón derecho para la inclusión 
en ellos, han revelado efectos favorables de otros prostanoides. En el 
estudio con treprostinil se evaluó la administración subcutánea (s.c.) 
de este análogo tricíclico bencidínico de la prostaciclina.'” En este RCT 
doble ciego, de 12 semanas, se incluyó a 470 pacientes (81% mujeres) 
con una edad media de 44 años y una HAP de etiología diversa: 271 pa- 
cientes sufrían HAPi, 90 una enfermedad del tejido conjuntivo y 109 
una cardiopatía congénita. La capacidad funcional alcanzó II según la 
OMS en el 12%, III en el 81% y IV en el 7%, y la distancia basal media 
recorrida en 6 min fue de 327 m. El tratamiento con el medicamento 
del estudio se inició en una dosis de 1,25 ng/kg/min y la posología se 
aumentó cada semana. Las variables comprendieron la mejoría de la 
distancia recorrida en 6 min y de los parámetros hemodinámicos. Al 
terminar el estudio solo se apreció una diferencia de 10 m entre la dis- 
tancia recorrida en 6 min por cada uno de los grupos estudiados. Sin 
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embargo, esta diferencia aumentó al alcanzar la dosis final tolerada 
del medicamento: incremento de 36,1 + 10 m al aplicar una dosis del 
medicamento del estudio mayor de 13,8 ng/kg/min. Los efectos benefi- 
ciosos persistieron a los 18 meses de tratamiento y el efecto secundario 
más habitual consistió en dolor en el lugar de la infusión. Los demás 
efectos secundarios se asemejaron a los descritos con el epoprostenol. 
En otros estudios se ha comprobado que el treprostinil i.v. también 
mejora la distancia recorrida en 6 min.” Esta medicación (tanto ¡.v. 
como s.c.) está aprobada, en la actualidad, por la FDA para tratar a los 
pacientes con HAP y una categoría funcional de la OMS de Il a IV «para 
disminuir los síntomas asociados con el ejercicio». Ofrece la ventaja de 
ser un compuesto más estable que precisa una bomba mecánica más 
pequeña, con una menor demanda de almacenamiento, y, como se 
ha señalado antes, se puede administrar por vía s.c. El dolor en el lugar 
de la inyección es frecuente, pero se han diseñado algunas estrategias 
para reducir este efecto secundario. El coste del tratamiento anual se 
ha estimado en 93.000 dólares. 

En el Arterial Pulmonary Hypertension and Beraprost European Trial 
(ALPHABET) se evaluó el beraprost, un análogo de la prostaciclina 
para administración oral.” En este RCT doble ciego, de 12 semanas, se 
reclutó a 130 pacientes con una edad media de 45 años. Las mujeres 
representaron el 62% del grupo y las causas de la HAP fueron, de nuevo, 
diversas: 63 enfermos presentaban HAPi; 13, una enfermedad del tejido 
conjuntivo; 24, una cardiopatía congénita; 21, una hipertensión portal, 
y 9, una infección por VIH. La capacidad funcional de la OMS en el 
momento del reclutamiento era de II (50%) y IM (50%) y la distancia 
basal media recorrida en 6 min correspondía a 373 m. El medicamento 
del estudio se inició en una dosis de 20 ug por vía oral, cuatro veces 
al día, y se efectuaron incrementos semanales de la dosis. Las dosis 
diarias máxima y mediana de beraprost fueron 480 y 320 yg, respec- 
tivamente. Las variables determinadas a las 12 semanas abarcaron la 
distancia recorrida en 6 min, los parámetros hemodinámicos y el índice 
de disnea de Borg. Al terminar el estudio se apreció una diferencia de 
casi 30 m entre la distancia recorrida en 6 min por los distintos grupos. 
Esta diferencia resultó más pronunciada entre los pacientes con HAPi 
en comparación con los que presentaban otros tipos de HAP. El efecto 
beneficioso continuado del medicamento desapareció al cabo de 1 año 
en un estudio posterior; este preparado no se encuentra aprobado, en 
el momento actual, por la FDA para su uso en la HAP.? 

En el estudio Aerosolized lloprost Randomized (AIR) se investigó el 
iloprost, un análogo de la prostaciclina para inhalación.” En este estudio 
doble ciego y aleatorizado, el reclutamiento se basó en la distancia basal 
recorrida en 6 min (media: 323 m). La dosis inicial del medicamento 
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FIGURA 39-3 Supervivencia tras el tratamiento con epopros- 
tenol de la hipertensión arterial pulmonar grave. HUMC, 
Hackensack University Medical Center; N/H, National Institutes 
of Health; PGl, prostaciclina. (Modificado de Shapiro SM, 
Oudiz RJ, Cao T, et al. Primary pulmonary hypertension: impro- 
ved long-term effects and survival with continuous intravenous 
epoprostenol infusion. J Am Coll Cardiol 1997;30:343-349.) 
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FIGURA 39-4 Capacidad funcional en la hipertensión arterial pulmonar grave: 
tratamiento con iloprost. HPB hipertensión pulmonar primaria; VC, variable com- 
binada. (Modificado de Olschewski H, Simonneau G, Galie N, et al. Inhaled iloprost in 
severe pulmonary hypertension. N Engl J Med 2002;347:322-329.) 


del estudio fue de 2,5 a 5 ug, en 6 a 9 inhalaciones diarias, con des- 
cansos nocturnos; la dosis se ajustó en los primeros 8 días. La variable 
combinada, medida a las 12 semanas, se definió por una mejora del 10% 
en la distancia recorrida en 6 min y una mejora de la clase funcional de 
la OMS, los parámetros hemodinámicos, el índice de disnea de Borg y la 
calidad de vida (CV). Entre los 203 pacientes reclutados, el 67% de ellos, 
mujeres, había 102 con HAPi, 35 con enfermedad del tejido conjuntivo, 
57 con HAP tromboembólica crónica y 9 con HAP relacionada con 
anorexígenos. La edad mediana en el momento del reclutamiento 
era de 51 años y la capacidad funcional de la OMS en ese mismo ins- 
tante representaba lll (59%) o IV (41%). Al concluir el estudio, el 17% 
de los enfermos tratados con iloprost, frente al 4% de los tratados con 
un placebo, habían alcanzado la variable principal. Se describió una 
diferencia de 36 m entre la distancia recorrida en 6 min por los grupos de 
estudio (fig. 39-4). Esta diferencia resultó más acusada para los pacientes 
con HAPi que para aquellos con otros desencadenantes de la HAP. La 
FDA aprobó en 2004 el iloprost para tratar a los pacientes con HAP y 
síntomas de una categoría funcional lIl o IV de la OMS. 
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En el estudio Treprostinil Sodium Inhalation Used in the Management 
of Pulmonary Arterial Hypertension (TRIUMPH) se examinó el trepros- 
tinil inhalado entre 235 pacientes con HAP (56% con HAPi o HAP fami- 
liar [HAPf], 33% con enfermedad del tejido conjuntivo y 11% con otras 
causas) que ya recibían tratamiento oral de la HAP (70% con bosentán, 
30% con sildenafilo) desde prácticamente 2 años, por término medio, 
antes de comenzar a inhalar el treprostinil.” La edad media era de 33 años 
y el 81,2% de los sujetos del estudio pertenecían al sexo femenino. La 
inmensa mayoría de los pacientes presentaban una categoría funcional 
III de la OMS (98%) y el resto una categoría IV; la distancia basal reco- 
rrida en 6 min fue de 348 m. Al cabo de 12 semanas se observó un 
incremento de 20 m en la distancia recorrida, en comparación con el 
placebo (P= 0,0004). Los sujetos cuya distancia recorrida se situaba en 
el cuartil basal más bajo experimentaron la mejoría máxima (incremen- 
to medio de 49 m). Se advirtieron mejoras de las cifras del NT-propéptido 
natriurético cerebral y de la CV pero no de la categoría funcional ni 
del tiempo hasta el deterioro clínico. En comparación con el placebo, 
los efectos secundarios con una incidencia significativamente mayor 
entre los sujetos tratados con treprostinil consistieron en tos (54 frente 
a 29%), cefalea (41 frente a 23%) y rubefacción (15 frente a < 1%). La 
FDA aprobó en 2009 el treprostinil en inhalación como tratamiento de 
la HAP para mejorar la capacidad de esfuerzo de los pacientes con una 
categoría funcional III y HAPi, HAPf o HAP asociada a enfermedad del 
tejido conjuntivo. 

En este momento no está aprobado ningún vasodilatador pulmo- 
nar para tratar la HP con categoría funcional lIl de la OMS asociada 
a enfermedades pulmonares o hipoxemia, y no está claro cómo debe 
actuarse frente a estos casos cuando se sospecha, por la clínica, una 
HAP asociada. Hay que señalar que el tratamiento inhalatorio, sea con 
treprostinil o con iloprost, suele elegirse como medida inicial para 
los pacientes con una enfermedad parenquimatosa pulmonar con 
repercusión clínica y elevación asociada de las resistencias vasculares 
pulmonares desproporcionada al grado de afectación pulmonar. A me- 
nudo, se escoge tratamiento inhalatorio con la creencia de que produ- 
cirá un menor deterioro de la relación V/Q en estos casos; sin embargo, 
la utilidad de este tratamiento suscita controversia y, por eso, está sujeto 
a un escrutinio activo. 


Antagonismo de los receptores de endotelina 


La endotelina y sus receptores desempeñan una función compleja 
en la regulación de la función arterial, la presión arterial sistémica y 
la función vascular pulmonar.”** La endotelina 1 es un péptido con 
una cadena de 21 aminoácidos que desempeña, en principio, una 
importante misión en la fisiopatología de la HAP. Hay dos receptores 
fundamentales de la endotelina 1, el A (ETA) y el B (ETB), con efectos 
fisiológicos muy diferentes.**” La activación de ETA produce vasocons- 
tricción y la de ETB una respuesta más compleja, que incluye un efecto 
vasodilatador importante. La activación de los receptores ETB también 
ocasiona más elevaciones de las aminotransferasas hepáticas y, por esta 
razón, se cree que los antagonistas específicos de ETA proporcionan 
mayor beneficio que el bloqueo no selectivo de los receptores ET. 
Los dos antagonistas de los receptores ET aprobados por la FDA son 
teratógenos y tienden a producir edema periférico. 

El Bosentan Randomized Trial of Endothelin Antagonist Therapy 
(BREATHE) consistió en una serie de estudios para examinar la se- 
guridad y la eficacia de un antagonista combinado de ETA y ETB, el 
bosentán, en el tratamiento de la HAPi y de otras formas de HAP. El 
estudio BREATHE-1 fue un estudio aleatorizado y doble ciego, en el 
que el reclutamiento dependió de la distancia basal recorrida en 6 min 
(distancia media: 335 m).* El medicamento del estudio se empezó a 
administrar a razón de 62,5 mg por vía oral, dos veces al día, durante 
4 semanas y luego se incrementó hasta 125 o 250 mg, dos veces al día 
durante 12 semanas. Las variables principales determinadas a las 16 se- 
manas comprendieron la distancia recorrida en 6 min, los parámetros 
hemodinámicos, el índice de disnea de Borg y la categoría funcional de 
la OMS. En este estudio se reclutó, en total, a 213 pacientes: el 79% eran 
mujeres, 151 sufrían HAPi y 62 una enfermedad del tejido conjuntivo. La 
edad media en el momento del reclutamiento era de 48 años y la capa- 
cidad funcional basal correspondía a III (92%) o IV (8%). Al terminar el 
estudio se describió una diferencia de 44 m entre la distancia recorrida 
en 6 min por los grupos de estudio (fig. 39-5). Los beneficios persistieron 
durante el seguimiento a largo plazo y los efectos secundarios más 
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FIGURA 39-5 Capacidad funcional en la hipertensión arterial pulmonar grave 
tratada con bosentán. (Modificado de Rubin LJ, Badesch DB, Barst RJ, et al. Bosentan 
therapy for pulmonary arterial hypertension. N Engl ) Med 2002;346:896-903.) 


comunes fueron anomalías de las pruebas de función hepática (PFH), 
que exigieron verificaciones mensuales de los analitos hepáticos entre 
los pacientes a quienes se les había prescrito este medicamento, así 
como una anemia leve, probablemente dilucional. La FDA aprobó pos- 
teriormente el uso de bosentán por pacientes con HAP y una categoría 
funcional Il o IV. El coste anual del tratamiento con bosentán excede, 
en este momento, de 40.000 dólares.” 

Los estudios Ambrisentan in Pulmonary Arterial Hypertension, Rando- 
mized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter Efficacy Studies 
(ARIES-1 y ARIES-2) se realizan, en este momento, con ambrisentán, un 
antagonista más específico de los receptores ETA para administración 
oral. Estos estudios se han realizado sobre pacientes con HAPi o HAP 
asociada al consumo de anorexígenos, infección por VIH o enfermedad 
del tejido conjuntivo,” y la mayoría de los sujetos se encontraba en una 
categoría funcional Il o III (38 y 55%, respectivamente). El ambrisentán 
se ha administrado en dosis de 1 a 10 mg, y la variable principal fue 
la variación en la distancia recorrida en 6 min al cabo de 12 semanas. 
El incremento en la distancia recorrida con las dosis de ambrisentán 
de 5 y 10 mg representó 31 y 51 m, respectivamente, tras la corrección 
con el placebo (P < 0,01 frente al placebo en ambos casos); al mismo 
tiempo, la concentración plasmática de BNP disminuyó en el subgrupo 
de 110 sujetos, en los que se analizó este marcador. Una cuarta parte de 
los sujetos tratados con ambrisentán en el estudio ARIES-1 sufrieron 
edema periférico; del 3 al 10,4% de los enfermos mostraron congestión 
nasal dependiente de la dosis. Entre los 280 sujetos que terminaron 
la extensión abierta del estudio durante 48 semanas, el incremento en la 
distancia recorrida se mantuvo (media de 39 m, en comparación con 
el valor basal). Curiosamente, ninguno de los sujetos tratados con am- 
brisentán presentó una triplicación de las cifras de aminotransferasa. La 
FDA aprobó en 2007 el ambrisentán (5 o 10 mg por vía oral, una vez al 
día, comenzando con 5 mg) para el tratamiento de la HAP. En marzo de 
2011, la FDA retiró la advertencia sobre la posible hepatotoxicidad y con- 
cluyó que no estaba indicada la vigilancia mensual de las PFH. El coste 
del medicamento para 1 año de tratamiento roza los 55.000 dólares. 


Inhibición de la fosfodiesterasa 


La inhibición de la PDE, en particular de la PDE-5, bloquea el metabolis- 
mo del monofosfato cíclico de guanosina (GMPc), potencia la relajación 
mediada por GMPc y la inhibición del crecimiento de las células del 
músculo vascular liso en los pulmones de los pacientes con HAPi, 
además de mejorar, en principio, los resultados clínicos. Los estudios 
recientes han hecho que la FDA apruebe este tratamiento de la HAP. 
El citrato de sildenafilo, un inhibidor oral de la PDE-5, se evaluó en un 
estudio aleatorizado y doble ciego, en el que el reclutamiento se basó 
en la distancia recorrida en 6 min (distancia media: 344 m).* Después 
de 12 semanas de tratamiento con 20, 40 u 80 mg, tres veces al día, los 
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investigadores midieron la distancia recorrida en 6 min, los parámetros 
hemodinámicos, el índice de disnea de Borg y la categoría funcional de 
la OMS de 277 pacientes. El 75% de los sujetos del estudio eran mujeres 
y 175 sufrían HAPi; 87, una enfermedad del tejido conjuntivo, y 18, 
cortocircuitos pulmonares sistémicos congénitos reparados. La edad 
media en el momento del reclutamiento era de 49 años y la capacidad 
funcional basal se correspondía con Il (39%), 111 (58%) o IV (3%). Al 
terminar el estudio, se advirtió una diferencia de 45 a 50 m entre la 
distancia recorrida en 6 min por los grupos tratados con sildenafilo 
y los que habían recibido un placebo; no se hallaron diferencias es- 
tadísticamente significativas entre las distintas dosis. Los parámetros 
hemodinámicos (índice cardíaco y resistencias vasculares pulmonares) 
mejoraron más con las dosis más altas. Los efectos clínicos beneficiosos 
persistieron durante el año de seguimiento y los efectos secundarios más 
comunes abarcaron rubefacción, dispepsia y diarrea. La FDA aprobó 
posteriormente el uso de sildenafilo por los pacientes con HAP. El coste 
anual por año de tratamiento se aproxima a 13.000 dólares.” 

El tadalafilo es un inhibidor de PDE-5, de acción más larga, que se 
administra en una sola toma diaria. En el estudio Pulmonary Arterial 
Hypertension and Response to Tadalafil (PHIRST) se aleatorizó a 405 pa- 
cientes, cuya HAP tenía una causa idiopática, familiar o inducida por 
anorexígenos, secundaria a una enfermedad del tejido conjuntivo o 
a una cardiopatía congénita; se administraron placebo o dosis diversas 
(de 2,5 a 40 mg) de tadalafilo durante 16 semanas y, como variable 
principal, se evaluó la mejoría de la distancia recorrida en 6 min.” 
La mayoría de los sujetos tenían una categoría funcional Il (aproxi- 
madamente 65%) y el resto, sobre todo, Il (aproximadamente 30%). 
Llama la atención que algo más de la mitad estuvieran recibiendo 
ya tratamiento con bosentán. Los grupos tratados con 10, 20 y 40 mg 
experimentaron una mejoría significativa, y dependiente de la dosis, 
de la distancia recorrida, pero solo la dosis de 40 mg satisfizo el valor 
preespecificado de significación estadística, incrementando la dis- 
tancia recorrida en 33 m, en comparación con el placebo (P < 0,01). 
La mejora de la distancia recorrida en 6 min entre los pacientes, que no 
habían recibido ningún tratamiento previo, resultó en principio mayor 
que la observada entre los tratados con bosentán (44 frente a 23 m); 
esta mejoría se mantuvo, aparentemente, en un subgrupo grande de 
pacientes vigilados durante más de 44 semanas. El episodio adverso 
más común, probablemente relacionado con el tadalafilo fue la cefalea 
(20-40% de los sujetos). Un número reducido de pacientes experimentó 
reacciones adversas más graves, como obstrucción de la arteria retinia- 
na, priapismo e hipotensión. La FDA aprobó en mayo de 2009 la dosis 
diaria de 40 mg de tadalafilo para mejorar la capacidad de esfuerzo 
de los pacientes con HAP. El coste anual medio del tratamiento varía 
entre 10.000 y 12.000 dólares. 

La utilidad del tratamiento combinado frente a la HAP no está cla- 
ra. *** Casi todos los tratamientos actuales, si se exceptúa el trepros- 
tinil inhalado, se han aprobado a partir de estudios controlados con 
placebo. La práctica clínica actual parte, de ordinario, del tratamiento 
con un único preparado y la elección depende del tipo de HP, la cate- 
goría funcional y la comorbilidad. Un subgrupo llamativo de pacientes 
experimentó una mejoría sintomática insuficiente con un tratamiento 
concreto y muchos médicos optan por añadir un segundo preparado 
con un mecanismo fisiológico distinto. Así, un paciente con síntomas de 
la categoría funcional IV podría iniciar tratamiento con epoprostenol i.v. 
y subir paulatinamente la dosis hasta que no tolerara ningún incremento 
más por los efectos adversos. Entonces se podría prescribir un segundo 
medicamento, con un mecanismo diferente, como un bloqueante de los 
receptores de endotelina o un inhibidor de PDE. Son pocos los estudios 
rigurosos que respaldan esta actuación y, en principio, resulta difícil 
obtener datos de RCT. En el otro extremo del espectro, los pacientes 
con síntomas de categoría funcional Il o III podrían iniciar alguno de 
los tratamientos por vía oral. Si después de varios meses no se aprecia 
una mejoría adecuada, el clínico podría optar por añadir un segundo 
medicamento. Las guías actuales publicadas por los expertos en el 
tratamiento de la HAP respaldan este tipo de estrategia (fig. 39-6).* 

El estudio TRIUMPH indica que el tratamiento combinado puede 
añadir un beneficio discreto si se agrega treprostinil en inhalación al 
bosentán o al sildenafilo.” Los resultados de los estudios publicados 
hasta la fecha son variables, pero los tratamientos combinados cons- 
tituyen un tema de investigación activa, que debería generar datos 
clínicos que facilitaran el abordaje terapéutico basado en la evidencia. 


Septostomía auricular 


La justificación de la septostomía auricular como tratamiento de los 
pacientes con HAPi se basa en la idea de que una comunicación interauri- 
cular o un orificio oval permeable confieren, al parecer, cierto beneficio a 
los enfermos con HAPi.* Se ha propuesto que, en el seno de una HP grave, 
con disfunción VD y gasto cardíaco bajo, una comunicación interauricu- 
lar con cortocircuito de derecha a izquierda preservaría el gasto cardíaco, 
si bien a expensas de una hipoxemia arterial sistémica. En un estudio de 
cohortes se describió una mayor supervivencia entre los pacientes tratados 
con septostomía auricular, en comparación con los testigos históricos.” 
Las tasas de morbilidad y mortalidad asociadas a la intervención fueron 
altas en los primeros estudios, pero se redujeron considerablemente en 
las manos de expertos. No se han efectuado estudios aleatorizados, por 
lo que este tipo de tratamiento constituye una opción razonable solo en 
aquellos centros que disponen de la experiencia suficiente y solo para los 
pacientes que no disponen de ningún otro tratamiento alternativo como 
puente hacia el trasplante. 


Trasplante para la hipertensión arterial 

pulmonar idiopática 

El trasplante de un solo pulmón, de los dos pulmones, o de corazón y 
pulmón se ha aplicado a los enfermos con HAP grave y la supervivencia 
alos 5 años se aproxima al 50%. Las tasas de morbilidad y mortalidad 
de la intervención son mucho mayores cuando el trasplante se efectúa 
por una HAP que por otros tipos de enfermedad pulmonar. El trasplante 
deberá reservarse para pacientes selectos con HAP refractaria al trata- 
miento conservador hasta que mejoren los índices de CV o las ventajas 
para la supervivencia con los cambios en las técnicas quirúrgicas y las 
medidas conservadoras de soporte. 


Algoritmos de tratamiento conservador 


En EE. UU., la prescripción de los tratamientos i.v. y no parenterales 
modernos de la HAP se centra en las modalidades aprobadas por la 
FDA y se aplica a pacientes con una categoría funcional concreta de 
la OMS, en los que se ha examinado la medicación aprobada. Así, los 
prostanoides se administran a pacientes con una categoría funcional IV, 
y el bosentán, el ambrisentán, el treprostinil, el iloprost, el sildenafilo o 
el tadalafilo, a aquellos con una categoría funcional III (v. fig. 39-6). Si el 
enfermo no responde a la prueba diagnóstica inicial de provocación 
aguda con vasodilatadores y, en consecuencia, no puede aspirar al 
tratamiento con AC, las recomendaciones terapéuticas de nuestro 
grupo son estas: 

e Categoría funcional Il de la OMS: comenzar el tratamiento por vía oral 
con sildenafilo, tadalafilo, bosentán o ambrisentán. Las alternativas 
pasan por el treprostinil en inhalación o por vía s.c. A menudo, se 
prefiere el tratamiento inhalado para los pacientes con una enferme- 
dad parenquimatosa pulmonar concomitante. 

e Categoría funcional IIl de la OMS: comenzar con un preparado para 
administración oral o inhalatoria y plantear el tratamiento i.v. pri- 
mario en casos concretos. Las opciones pasan por el bosentán, el 
ambrisentán, el sildenafilo o el tadalafilo o el iloprost o el treprostinil 
en inhalación. 

e Categoría funcional IV de la OMS: comenzar con el prostanoide epo- 
prostenol i.v., reservando el treprostinil como alternativa. Se puede 
administrar un prostanoide inhalado (iloprost o treprostinil) si el 
paciente no tolera el tratamiento ¡.v. Plantear el tratamiento oral 
adicional 4 a 12 semanas después, si no ocurre una mejoría clínica 
sustancial. 

Estas recomendaciones se basan en los medicamentos aprobados por 
la FDA y en otras modalidades, como beraprost, disponibles en otros 
países. Los pacientes con una categoría funcional IV, cuyos síntomas no 
mejoran hasta una categoría II después de varios meses de tratamiento, 
y aquellos con una elevación persistente de la presión auricular derecha 
(AD) o un gasto sistémico reducido suelen ser remitidos para plantear 
el trasplante de pulmón o de corazón y pulmón.'” El deterioro de la 
categoría funcional, la aparición de nuevos síntomas de activación 
neurohormonal o un descenso superior al 10% de la distancia basal reco- 
rrida en 6 min con disnea progresiva exigen, de ordinario, una revisión 
completa de las posibles causas de deterioro y un ajuste terapéutico. 

Tradicionalmente se solía disuadir a los pacientes con HAP de 
la actividad aeróbica importante. Muchas veces, esta actividad se 


603 


VO 


7 


TRATAMIENTO INICIAL 
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Ambrisentán, bosentán, 
sildenafilo 
Epoprostenol l.v., 
lloprost inhalado 


FC |-111 de la OMS 


AC (1-C) CF IV 


de la OMS 


Ambrisentán, 
bosentán, 
sildenafilo 


Epoprostenol ¡.v. 


Respuesta 
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sostenida 
(CF 1-11 de la OMS) 


SÍ 


RESPUESTA CLÍNICA 
INSUFICIENTE 


-— Septostomía auricular 
con balón (1-C) y/o trasplante 
| de pulmón (I-C) 


e 


Prostanoides —— + ——— PDE-51 


Tadalafilo Tadalafilo 
Treprostinil s.c., inhalado 


lloprost i.v., 
Treprostinil ¡.v. 


Ambrisentán, bosentán, 
sildenafilo, tadalafilo, 
iloprost inhalado e ¡.v. 
Treprostinil s.c., 1.v., inhalado 
Tratamiento inicial 

de combinación 


RESPUESTA CLÍNICA 


INSUFICIENTE 


Tratamiento de combinación secuencial (lla-B) 


A ARE SS ' 


FIGURA 39-6 Algoritmo propuesto para el tratamiento. AC, antagonista del calcio; ARE, antagonista de los receptores de endotelina; CF-OMS, categoría funcional 
de la Organización Mundial de la Salud; HAB hipertensión arterial pulmonar; HAPA, hipertensión arterial pulmonar asociada; HAP¡, hipertensión arterial pulmonar 
idiopática; ¡.v., intravenosa; PDE-5 /, inhibidor de la fosfodiesterasa 5; SAB, septostomía auricular con balón; s.c, subcutánea; WHO-FC, World Health Organization 
functional class. (Tomado de Galie N, Hoeper MM, Humbert M, et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: the Task Force for the Diagnosis 
and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society of Cardiology [ESC] and the European Respiratory Society [ERS], endorsed by the International Society of 


Heart and Lung Transplantation [ISHLT]. Eur Heart J 2009;30[20]:2493-2537.) 


acompañaba de hipoxemia y desencadenaba síntomas que iban des- 
de la disnea hasta el síncope. Sin embargo, en un estudio europeo, 
publicado en 2006, se comprobó la seguridad y la influencia positiva y 
marcada de un programa de ejercicios intensivos para 15 de 30 pacientes 
con HAP, a quienes se les había aleatorizado un programa de ejercicios 
intrahospitalario de 3 semanas seguido de un programa domiciliario de 
mantenimiento de 12 semanas. La población examinada era similar a 
la reclutada en los estudios aleatorizados de tratamiento conservador 
(edad media de 50 años, 67% mujeres, categoría funcional mayoritaria- 
mente III de la OMS), salvo por una distancia basal media recorrida en 
6 min ligeramente mayor (aproximadamente 425 m). La distancia reco- 
rrida en 6 min por el grupo con un ejercicio intensivo mejoró en 111 m 
(P< 0,0001), en comparación con un placebo, mejoría superior al doble 
de la observada de forma habitual en los estudios farmacológicos. La CV y la 
categoría funcional de la OMS mejoraron de manera llamativa.* Aunque 
la estancia hospitalaria durante 3 semanas no constituya una opción 
realista para la mayoría de los enfermos de los sistemas modernos de 
atención sanitaria, este estudio confirma que el entrenamiento físico 


monitorizado suele constituir un método seguro y eficaz para mejorar 
la función y la CV de los pacientes con HAP. La restricción del ejercicio 
aeróbico ya no ocupa un lugar destacado en el tratamiento de la HAP. 

Entre los pacientes con HAP no se han investigado suficientemente los 
tratamientos que respalden la función contráctil del ventrículo izquierdo 
(VD, la remodelación muscular reducida, la activación neurohormonal o 
la inflamación o que reduzcan la hipoxia alveolar. Por eso, se desconoce la 
utilidad de los B-bloqueantes, la nesiritida, los inhibidores de la enzima 
conversora de angiotensina (IECA), los antagonistas de los receptores de 
angiotensina (ARA) y la espironolactona dentro del arsenal terapéutico 
contra la HAP. Es necesario investigar con rigor los efectos de la disminu- 
ción del estrés situacional, el soporte nutricional y el tratamiento de los 
trastornos respiratorios del sueño en esta población. En estos momentos 
se investigan los matices de los tratamientos combinados o de transición 
y se analizan los marcadores de respuesta a este tipo de tratamientos. Se 
ha descrito el uso de dispositivos implantados de registro hemodinámico 
continuo para monitorizar la presión en la AP que, al parecer, predicen las 
distancia recorrida en 6 min y la respuesta sintomática a los cambios de 
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tratamiento, pero todavía no se ha probado la capacidad de estos datos 
para facilitar el beneficio clínico.” 

Hay que asesorar a los pacientes para que efectúen vuelos seguros. 
La mayoría de las líneas aéreas comerciales se encuentran presurizadas 
hasta un valor equivalente a 1.800-2.400 m por encima del nivel del mar, 
la hipoxia hipobárica aparece, de ordinario, entre 1.500 y 2.000 m. Se 
recomienda a los pacientes con HAP reposos frecuentes y el consumo 
concomitante de oxígeno. Otras cautelas prudentes son la elaboración 
de un plan de entrenamiento adaptado a los objetivos personales, fo- 
mentando la capacidad y el acondicionamiento aeróbicos y un control 
excelente de la piel, la cavidad bucal y las infecciones generales, aparte 
de los análisis periódicos de la función renal y hepática y del hemo- 
grama en el laboratorio. Los pacientes con HAP deben de estar atentos 
al consumo incluso de medicamentos sencillos, que se expenden sin 
receta, y que pueden alterar la función renal o hepática y necesitan 
recibir educación acerca de su enfermedad y de su tratamiento. 


Nuevos paradigmas patobiológicos 


y asistenciales 


Existe cada vez más evidencia a favor de la contribución de las anoma- 
lías genéticas (hereditarias) a la apoptosis y la capacidad de crecimiento 
de las células endoteliales, y la HAPi familiar y esporádica se ha vincula- 
do con el receptor de la proteína ósea morfogenética BMPR2, miembro 
de la superfamilia de los factores de crecimiento tumoral (TGF) f. Se 
han reconocido otros vínculos con la angiopoyetina-1, la endoglina y 
la ALK 1, que codifica un receptor de BMP. La importancia del análisis 
de estas mutaciones génicas se ignora. De hecho, incluso el análisis de 
los familiares del paciente plantea verdaderos dilemas, ya que estas 
mutaciones no tienen, ni de lejos, una penetrancia completa.“ 

De acuerdo con un número creciente de datos, la lesión patogno- 
mónica de la HAP y de otras variantes de HAP, la lesión plexiforme, 
constituye una respuesta a la hipoxia o inflamación locales y representa 
una proliferación tumoral de células endoteliales. Esta proliferación es 
monoclonal en la HAPi y policlonal en las formas secundarias de HAP. 
Hasta la fecha no se ha logrado aclarar la relevancia funcional de estas 
lesiones y de sus componentes ni el control temporal del crecimiento 
vascular.” 

Los marcadores de inflamación celular, estimulación matricial, creci- 
miento celular y actividad plaquetaria y coagulante se pueden investigar 
ahora dentro de la circulación así como in situ. Las alteraciones de la 
fractalcina (ligando 1 de las quimiocinas), RANTES, interleucina 18, in- 
terleucina 6, ICAM soluble y VCAM, selectina P, selectina E, factor de von 
Willebrand, serotonina e inhibidor del activador del plasminógeno 1 se 
han descrito en muestras de biopsia y suero de pacientes con HAP. Sin 
embargo, es necesario caracterizar mejor, y correlacionar, los cambios 
de estos factores con la gravedad y la progresión de la enfermedad." 

Las anomalías en la activación de las células endoteliales (CE) cons- 
tituyen el núcleo de los conocimientos y modalidades terapéuticas 
actuales en la HAP. Se ha probado la utilidad de la administración 
prolongada de óxido nítrico (NO), aunque todavía no se han orquestado 
estudios clínicos aleatorizados y es improbable que este tratamiento 
se muestre coste-efectivo debido al método con el que se usa y comer- 
cializa en la actualidad NO. Se han descrito anomalías de VEGF entre 
pacientes con HAP, pero no está claro si estas anomalías radican en la 
activación del esquema general de inflamación y constricción. 

La importancia de la serotonina como desencadenante de la HAP 
se subrayó por el efecto de dexfenfluramina y fentermina (Phen-fen) y 
otros anorexígenos sobre los receptores de 5-hidroxitriptamina (5HT)-2A 
y 5HT-1B de las células musculares lisas (sM) de la AP.” Todavía no 
se ha establecido una teoría unificada de la activación serotonínica, y se 
han propuesto estudios terapéuticos con bloqueantes de los receptores 
de serotonina y trasportadores de serotonina. Es posible que otras 
alteraciones en los componentes celulares sM de los pacientes con 
HAP comprendan canales de potasio disfuncionales, dependientes del 
voltaje, que se pueden modificar con sustancias anorexígenas como 
aminorex, dexfenfluramina y fentermina. 

La mayor producción de matriz extracelular (MEC) es otro rasgo 
característico de la HAP que cursa con alteraciones de la serina elas- 
tasa causantes de una elevación del factor de crecimiento fibroblástico 
básico (bFGF); esta última determina cambios en las metaloproteinasas 
de matriz (MMP), la producción de tenascina y la fosforilación de 


los receptores del factor de crecimiento, así como la proliferación de 
células sM.** 


Embarazo y anticoncepción 


El riesgo de muerte asociada al embarazo entre mujeres con HAP es 
importante. A pesar del uso de los modernos preparados vasoactivos 
pulmonares, las tasas de mortalidad actuales son tan solo marginal- 
mente menores que las descritas con anterioridad (30 a 50%),*” y el 
riesgo persiste durante semanas después del parto. Por eso, las mujeres 
con HAP grave no deben quedarse embarazadas y es necesario que 
repasen con detalle los métodos anticonceptivos. Si una mujer acude 
al médico durante el embarazo, el riesgo materno de su interrupción 
puede ser similar, si no mayor que en el momento de la presentación. 
El riesgo teratógeno de la warfarina es sustancial en las dosis habituales 
con las que se trata la HAP, pero la tromboembolia durante el emba- 
razo de esta población hipercoagulable podría resultar catastrófica. 
Toda paciente que continúe el embarazo necesita una monitorización 
cuidadosa en centros regionales especializados, con acceso a todos los 
niveles de asistencia materna y fetal. El pilar de la atención pasa por una 
anticoncepción fiable y cabal, basada en la educación del paciente, 
aunque no se han investigado la idoneidad y la eficacia de los diferentes 
tratamientos —en particular, la anticoncepción hormonal- para esta po- 
blación. La ligadura de trompas, al igual que cualquier otra cirugía no 
cardiopulmonar, acarrea riesgos notables de morbilidad y mortalidad a 
las pacientes con HAP y no debe efectuarse sin sopesar las alternativas. 
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Aneurismas de la aorta abdominal 

Tratamiento quirúrgico 

El mayor problema cuando se trata un aneurisma de la aorta abdominal 
(AAA) es su tendencia a la rotura. La tasa de mortalidad de la rotura 
es bastante alta: entre los participantes del Small Aneurysm Trial del 
Reino Unido, con un aneurisma abdominal roto, un 25% fallecieron 
antes de llegar al hospital y el 51% lo hicieron dentro del hospital sin 
poder operarse. La tasa de mortalidad quirúrgica del 13% que se operó 
llegó al 46% (frente al 4-6% de la cirugía programada), lo que arroja 
una supervivencia global a los 30 días de tan solo un 11%.' Para evitar 
el riesgo asociado de mortalidad, el tratamiento preferido para los 
aneurismas con un riesgo muy importante de rotura es la reparación 
quirúrgica programada. 

Es bien sabido que el riesgo de rotura aumenta con el tamaño del 
aneurisma. En el Small Aneurysm Trial del Reino Unido se observó que 
los aneurismas menores de 4 cm corrían un riesgo anual de rotura del 
0,3%; aquellos situados entre 4 y 4,9 cm, del 1,5%, y los comprendidos 
entre 5 y 5,9 cm, del 6,5%.* El riesgo de rotura de los aneurismas de 6 a 
6,9 cm es del 10% y luego se eleva bruscamente hasta el 33% para los 
aneurismas de 7 cm o más. Pese a la menor prevalencia de los aneuris- 
mas abdominales entre las mujeres, cuando acuden muestran una 
posibilidad tres veces mayor de rotura que los hombres y ello sucede, 
además, con un diámetro menor de la aorta (diámetro medio de 5 cm 
en las mujeres frente a 6 cm en los hombres). La rotura también es más 
común entre los fumadores activos y los hipertensos. 

Como el 80% de los AAA se expanden con el tiempo y del 15 al 
20% lo hacen con rapidez (> 0,5 cm/año), el riesgo de rotura a veces 
aumenta paralelamente al tiempo. Por eso, la capacidad de predecir 
la velocidad de expansión del aneurisma aórtico ayudaría a estimar el 
riesgo en el futuro. Se cree que la tasa media de expansión del AAA se 
aproxima a 0,4 cm al año, pero las tasas de expansión dentro de una 
población varían mucho; de hecho, las de una misma persona varían a 
lo largo del tiempo. El tamaño basal del aneurisma quizá constituye el 
elemento que mejor predice la velocidad de expansión; los aneurismas 
mayores se expanden más deprisa que los pequeños, posiblemente 
como consecuencia de la ley de Laplace. Además, la velocidad rápida 
de expansión predice la rotura del aneurisma, sobre todo de los aneuris- 
mas abdominales con un diámetro de 5 cm o más; por eso, muchos 
cirujanos consideran que un tamaño grande y una expansión rápida 
representan indicaciones para la reparación. 

El objetivo del tratamiento del AAA es prolongar la vida, evitando 
la rotura. La decisión de operar debe sopesar la evolución natural del 
aneurisma y las esperanzas de vida del paciente frente a la morbilidad y 
mortalidad previstas de la técnica quirúrgica planteada. La tasa de mor- 
talidad operatoria varía entre el 4 y el 6% para la reparación programada 
del aneurisma de forma global, pero se reduce hasta apenas un 2% si el 
riesgo es bajo. Por el contrario, aumenta hasta el 19% para la reparación 
aórtica urgente, como ya se ha señalado, y representa el 50% cuando el 
aneurisma está roto. El tamaño del aneurisma sigue siendo el principal 
índice indicador de la reparación de los aneurismas asintomáticos. Du- 
rante muchos años, el debate se ha centrado en el diámetro mínimo del 
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aneurisma que requiere cirugía. En dos pequeños estudios clínicos se ha 
investigado esta cuestión. En el Small Aneurysm Trial del Reino Unido 
se aleatorizó a 1.090 pacientes de 60 a 76 años con aneurismas aórticos 
pequeños (diámetro de 4 a 5,5 cm) para que se sometieran a cirugía 
programada temprana o a una vigilancia ecográfica regular.* No se halló 
ninguna diferencia a largo plazo entre la supervivencia del grupo con una 
cirugía temprana y la del grupo de vigilancia, si bien la mortalidad total al 
cabo de 3 años resultó algo menor en el grupo de cirugía temprana. De 
cualquier modo, como la tasa de mortalidad quirúrgica en este estudio 
representó el 5,8%, algunos profesionales han cuestionado si se habría 
obtenido un beneficio para la supervivencia con la cirugía temprana de 
haber resultado la tasa de mortalidad quirúrgica más baja. En un estudio 
similar, el Aneurysm Detection and Management (ADAM) Veterans Affairs 
Cooperative Study,* se ha propuesto lo contrario. En el ADAM se aleatorizó 
la reparación quirúrgica inmediata o la vigilancia semestral mediante eco- 
grafía tomográfica computarizada (TC) a 1.136 pacientes con pequeños 
aneurismas asintomáticos (diámetro de 4 a 5,4 cm). Pese a una mortalidad 
quirúrgica muy baja, del 2,1%, tras un seguimiento medio de 5 años no 
se advirtió ninguna diferencia en la supervivencia de ambos grupos. En 
términos generales, estos estudios apuntan que la cirugía no está indicada 
para la mayoría de los enfermos con aneurismas asintomáticos inferiores 
a5,5 cm. No obstante, hay que admitir que los sujetos, a quienes se asignó 
al azar el grupo de vigilancia en estos estudios, fueron sometidos a un 
seguimiento clínico cuidadoso a través de medidas conservadoras y de 
una vigilancia periódica por imagen; este tipo de seguimiento cuidadoso 
no es el habitual en las consultas generales. Otra limitación importante es 
que estas dos poblaciones estudiadas se componían casi exclusivamente 
de hombres (Small Aneurysm Trial del Reino Unido: 78% de hombres; 
ADAM: 99% de hombres) y, dado que el riesgo de rotura del aneurisma 
es mayor y ocurre con un diámetro más pequeño entre las mujeres, 
quizá estos resultados no puedan aplicarse al sexo femenino.” De hecho, 
tras admitir que los aneurismas tienden a romperse con tamaños más 
pequeños entre las mujeres, el Joint Council of the American Association 
for Vascular Surgery y la Society for Vascular Surgery han recomendado 
formalmente que las mujeres con un aneurisma aórtico de 4,5 a 5 cm de 
diámetro se sometan a reparación programada.” 

La reparación quirúrgica de la AAA consiste en abrir el aneurisma 
e insertar una prótesis sintética, generalmente fabricada con dacrón 
o politetrafluoroetileno (ePTFE; Gore-Tex) expandido. En ocasiones, 
todo lo que se necesita es un simple tubo aunque, con frecuencia, es 
necesario operar distalmente una o las dos arterias ilíacas para extirpar 
el aneurisma por completo. Si el aneurisma es grande, se puede dejar 
gran parte de la pared aneurismática in situ, a través de la denominada 
técnica intrasacular de Creech, lo que evita una necesidad de una disec- 
ción extensa y reduce el tiempo de pinzamiento aórtico. 

Otra alternativa menos invasiva a la cirugía reparadora abierta de la 
AAA es el uso de endoprótesis cubiertas expandibles que se implantan 
por vía percutánea (fig. 40-1). Se trata de un tubo protésico colapsable 
que se inserta por vía remota, por ejemplo a través de la arteria femoral 
y se empuja a través de la luz del aneurisma bajo guía radioscópica; 
luego, la prótesis se ancla en sus extremos proximal y distal con un sis- 
tema de adherencia expandible. Para reparar el aneurisma aórtico, la 
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FIGURA 40-1 A. Aneurisma infrarrenal de la aorta aodominal con 
una dimensión aproximada de 6 cm. B. El aneurisma se trató con una 
endoprótesis que excluía el saco aneurismático de la circulación y 
que motivó su trombosis. 


endoprótesis cubierta actúa como puente en la región del aneurisma, ex- 
cluyéndolo de la circulación y permitiendo el paso del flujo sanguíneo 
aórtico en sentido distal a través de la luz de la endoprótesis cubierta. 
En ocasiones, las endoprótesis cubiertas están bifurcadas, con dos ramas 
en su extremo distal que se extienden hacia las arterias ilíacas primitivas 
si estos vasos también muestran aneurisma. La tasa de implantación 
satisfactoria de las endoprótesis cubiertas en diversas series ha oscilado, 
en el último decenio, entre el 78 y el 99% y en algunas series grandes 
recientes llega al 98%. A pesar de estos resultados favorables, solo del 
30 al 60% de los enfermos con AAA tienen una anatomía del aneurisma 
que se adecúa para la reparación endovascular. Uno de los mayores 
problemas técnicos de la técnica de colocación de la endoprótesis 
cubierta, que aún no se ha solucionado, son las fugas endovasculares 
frecuentes que se detectan en la angiografía por el flujo persistente del 
contraste hacia el saco aneurismático ya que no es posible excluir por 
completo el aneurisma de la circulación aórtica. Estas fugas, si no se 
tratan, generan un riesgo continuo de expansión o rotura del aneurisma 
y obligan, a menudo, a segundas intervenciones. 

En varios estudios controlados y aleatorizados (RCT) se han definido 
los resultados a corto y medio plazo de la reparación endovascular del 
aneurisma. En el estudio Dutch Randomized Endovascular Aneurysm 
Management (DREAM) se comparó la reparación abierta frente a la 
endovascular en 345 pacientes con aneurisma abdominal de 5 cm o 
más de diámetro, que eran aspirantes idóneos a cualquiera de estas 
técnicas. La tasa de mortalidad operatoria a los 30 días resultó significati- 
vamente menor en el grupo de reparación endovascular que en el de la 
reparación abierta: el 1,2 frente al 4,6%, respectivamente.” En el estudio 
Endovascular Aneurysm Repair (EVAR) se aleatorizó de manera análoga 
a 1.082 pacientes y se apreció un descenso significativo y casi idéntico 
en la tasa de mortalidad quirúrgica: el 1,7% en el grupo de reparación 
endovascular frente al 4,7% en el de reparación abierta.* En conjunto, 
estos estudios han suscitado entusiasmo porque revelaron un beneficio 
claro de la reparación endovascular sobre la mortalidad temprana. 

Sin embargo, a pesar de estas tasas favorables de respuesta temprana, 
en los estudios longitudinales de reparación con endoprótesis cubiertas 
se han obtenido tasas de fracaso cercanas al 3% al año, de rotura del 1% 
y de conversión a reparación abierta del 2%, si se compara con las tasas 
de fracaso de la reparación abierta del 0,3%.* No debe sorprender, pues, 
que los resultados a medio plazo sean bastante menos alentadores. De 
hecho, en el estudio DREAM, las tasas de supervivencia acumulativas a 
los 2 años no difirieron, en verdad, entre la reparación endovascular y 
la abierta: el 89,7 y el 89,6%, respectivamente.'” Más aún, en el estudio 
EVAR se observó un descenso persistente de la mortalidad asociada a 
los aneurismas al cabo de 4 años en el grupo tratado con la endoprótesis 
cubierta (4 frente a 7%; P=0,04), pero no se halló ninguna diferencia en 
la mortalidad por todas las causas de ambos grupos.'' Al cabo de 6 a 10 años 
se había perdido incluso el beneficio temprano sobre la mortalidad 
asociada al aneurisma como consecuencia, al menos en parte, de la 
rotura tardía de la prótesis.'? Estos estudios indican que la reparación 
endovascular del aneurisma no brinda ninguna ventaja a largo plazo 
sobre la reparación abierta entre los enfermos idóneos para cualquiera 
de las dos intervenciones. 
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Al no existir un beneficio global a largo plazo de la endoprótesis 
cubierta sobre la reparación abierta, el uso de estas últimas para la 
reparación endovascular de los AAA se ha limitado, por lo general, a 
un subgrupo de pacientes, habitualmente los de mayor edad o aquellos 
con un riesgo quirúrgico alto. Con todo, hoy ni siquiera se tiene certeza 
de la utilidad de las endoprótesis cubiertas en estas circunstancias. En el 
estudio EVAR-2 recién publicado, los pacientes con grandes AAA, que 
fueron considerados ineptos para la reparación abierta debido al riesgo 
alto de muerte o de complicaciones, se asignó al azar la reparación en- 
dovascular con endoprótesis cubierta frente a ninguna intervención y se 
realizó un seguimiento de hasta 8 años.'* Los investigadores observaron 
que la reparación endovascular comportaba una tasa significativamente 
menor de mortalidad asociada al aneurisma, sobre todo al prevenir la 
rotura tardía de este, pero no hubo ninguna diferencia en la mortalidad 
global al comparar con los testigos no intervenidos. Por consiguiente, no 
queda clara la utilidad de la reparación endovascular con endoprótesis 
cubierta de este tipo de población de alto riesgo.* 


Tratamiento médico 


La modificación de los factores de riesgo es fundamental para el tra- 
tamiento conservador de los AAA. La mayoría de los enfermos con 
AAA son fumadores de cigarrillos y, dado el mayor riesgo de rotura del 
aneurisma entre los fumadores activos, es necesario abandonar este 
hábito. Además, hay que controlar cuidadosamente la hipertensión. 

Desde hace mucho tiempo se ha considerado que los B-bloqueantes 
reducen de forma importante el riesgo de expansión y rotura del aneuris- 
ma, y en los primeros estudios con animales se corroboró, en principio, 
esta idea. Sin embargo, los datos con seres humanos han resultado 
frustrantes. En varios estudios se ha comprobado que el tratamiento 
con propranolol no modifica de manera significativa la velocidad de 
crecimiento de los aneurismas más pequeños (diámetro < 4 cm) y 
carece de efecto clínico favorable solo en los de mayor tamaño.” Más 
aún, en la mayoría de los estudios, los pacientes toleraron mal los 
B-bloqueantes, lo que redujo los índices de calidad de vida (CV) y 
motivó tasas elevadas de retirada de la medicación f-bloqueante.'” La 
ausencia de beneficio definitivo y la mala tolerancia de estos preparados 
han llevado a la Society of Vascular Surgery a declarar en su guía de 
2009 que «no se recomienda el uso de fB-bloqueantes para reducir el 
riesgo de expansión y rotura de los AAA».'” Aún así, parece razonable 
administrar B-bloqueantes a los enfermos con aneurisma si existe alguna 
otra indicación para su uso. 

Algunas líneas de evidencia respaldan la idea de que el sistema renina- 
angiotensina contribuye a la patogenia de los AAA y los datos obtenidos 
en estudios con animales señalan que el tratamiento con inhibidores 
de la enzima conversora de angiotensina (IECA) retrasa el crecimiento de 
los aneurismas de aorta en un modelo de aneurisma inducido por la 
elastasa de la rata.'* Los antagonistas de los receptores de angiotensina 
(ARA) han mostrado un efecto favorable parecido en algunos modelos 
animales, pero no en otros, aunque quizá ello se deba a los métodos 
empleados para inducir los aneurismas de aorta.'* En un estudio, basado 
en la población, de casos y controles de pacientes de 65 años o más, 
ingresados en el hospital con el diagnóstico principal de AAA (roto o 
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no), Hackam et al.'” observaron que el uso de IECA en los 3 a 12 meses 
anteriores al ingreso comportaba un riesgo significativamente menor 
de rotura del aneurisma (razón de posibilidades [RP]: 0,82; intervalo de 
confianza [IC] al 95%: 0,74-0,9). Sin embargo, no se observó ningún des- 
censo del riesgo con el uso de los B-bloqueantes o los ARA. Se trata de 
hallazgos prometedores, si bien no se ha ofrecido ninguna evidencia fa- 
vorable a los IECA en otros estudios de aneurismas aórticos.'* Se precisan 
estudios clínicos controlados y aleatorizados para probar una relación 
causal entre el uso de IECA y la mejora de los resultados. 

La inflamación desempeña una función importante en la patogenia 
de los AAA. Se sabe que las estatinas poseen efectos antiinflamatorios, 
aparte de los hipolipemiantes; por eso, se ha confiado en que mejorarían 
los resultados de los enfermos con aneurisma. La evidencia de los mo- 
delos animales indica que las estatinas suprimen de forma significativa las 
concentraciones de la metaloproteinasa de matriz (MMP) 9 y reducen 
la velocidad de expansión del aneurisma.” De hecho, estos fármacos 
pueden resultar muy prometedores, según un estudio no aleatorizado de 
130 pacientes con AAA que experimentaron una velocidad significativa- 
mente menor de crecimiento del aneurisma tras recibir estatinas 
(P < 0,001).* No obstante, gran parte de los datos favorables al trata- 
miento estatínico es de mala calidad y en un metaanálisis reciente, en el 
que se incluyeron siete estudios con datos de calidad, no se halló ningún 
indicio de que el tratamiento estatínico comportara una velocidad 
más baja de crecimiento del aneurisma.” No hay ningún RCT sobre 
el tratamiento estatínico de los aneurismas y, como la mayoría de los 
pacientes con AAA precisan tratamiento con estatinas para combatir 
otras enfermedades vasculares ateroescleróticas, es posible incluso que 
no pueda realizarse ningún estudio de esta naturaleza. 

Otra modalidad farmacológica para inhibir la proteólisis consiste en 
usar tetraciclinas,que inhiben débilmente las MMP través de un mecanis- 
mo no relacionado con su actividad antibiótica.En los modelos animales 
de AAA, el tratamiento con doxiciclina o derivados de la tetraciclina sin 
actividad antibiótica redujo la producción de MMP-9 por la pared aórtica, 
preservó la elastina de la media y disminuyó la expansión aneurismática. 
En un modelo murino, la doxiciclina redujo de un 33 a un 66% el creci- 
miento del aneurisma en una concentración parecida a la obtenida con 
las dosis habituales en la especie humana.” Estos primeros datos de es- 
tudios humanos son alentadores.En una reciente investigación, Lindeman 
et al. comprobaron que el tratamiento preoperatorio con doxiciclina por 
vía oral durante 2 semanas reducía las cifras de MMP-9, disminuía en un 
72% los neutrófilos de la pared aórtica y reducía el contenido de linfoci- 
tos T citotóxicos de la pared aórtica en un 95% en el tejido de la pared 
aneurismática resecado en el quirófano.” En un estudio relativamente 
pequeño de 92 sujetos, la roxitromicina, aplicada durante 28 días, redujo 
en un 44% la velocidad de expansión del aneurisma durante el primer 
año de seguimiento, pero únicamente en un 5% durante el segundo.” 
Otra vía para combatir el proceso inflamatorio de la pared aórtica es 
el tratamiento con inmunodepresores macrólidos.En un modelo de rata,el 
tratamiento con rapamicina, aplicado tras la inducción del aneurisma, 
redujo significativamente la velocidad de expansión del aneurisma en 
un 40% y las concentraciones de MMP-9 de la pared aórtica en un 54%, 
en comparación con los controles.” Sin embargo, al no existir datos 
de estudios clínicos aleatorizados, no se puede recomendar todavía el 
tratamiento de los pacientes con antibióticos o inmunodepresores para 
frenar el crecimiento del aneurisma. 
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Aneurismas de la aorta torácica 


La etiología y el tratamiento de los aneurismas de la aorta torácica (AAT) 
dependen del segmento afectado de la aorta. Los AAT ascendente sue- 
len obedecer a una degeneración de la media que ocurre, hasta cierto 
punto, con el envejecimiento y se acelera con la hipertensión. A edades 
más tempranas, la degeneración de la media se asocia, clásicamente, al 
síndrome de Marfan o a otras enfermedades del tejido conjuntivo, como 
el síndrome de Ehlers-Danlos de tipo IV (tipo vascular) o el síndrome 
de Loeys-Dietz. La degeneración de la media también se aprecia en el 
estudio histológico de la aorta ascendente de sujetos con una válvula 
aórtica bicúspide de origen congénito y aorta dilatada y entre aquellos 
con un síndrome familiar de AAT. Los aneurismas del cayado suelen ser 
contiguos a los de la aorta ascendente o descendente y pueden deberse 
a degeneración de la media, enfermedad ateroesclerótica, traumatismos 
previos o infecciones. La causa predominante de los AAT descendente 
es la ateroesclerosis. 


La evolución natural de los AAT es el crecimiento a lo largo del 
tiempo; el riesgo de disección o rotura de la aorta aumenta conforme lo 
hace el diámetro del vaso. La tasa de rotura aórtica se acentúa cuando 
el aneurisma alcanza un diámetro de 5 cm, momento en el que el riesgo 
aumenta de forma significativa; el incremento prosigue para diámetros 
de 6 cm o más. Según un estudio observacional longitudinal de Yale,%* 
el riesgo relativo asociado a un diámetro del aneurisma de 5 a 5,9 cm 
es de 2,5, y el de otro con un diámetro de 6 cm o más, de 5,2, según 
un análisis de regresión logística multivariable de los elementos que 
predicen la disección o la rotura, en comparación con los aneurismas 
de menor tamaño. 

Los objetivos del tratamiento de la AAT comprenden, por tanto, 
el uso de medicación y medidas generales para tratar de reducir la 
velocidad de crecimiento aórtico y el riesgo de rotura o disección del 
aneurisma e intervenir y reparar el segmento aórtico afectado en un 
momento oportuno, en el que los beneficios de la intervención superen, 
en principio, los riesgos. 


Tratamiento quirúrgico 

El momento óptimo para la reparación quirúrgica de los AAT se sigue 
desconociendo por motivos diversos. En primer lugar, hay pocos datos 
sobre la evolución natural de los aneurismas torácicos, en particular 
por lo que al resultado de la operación se refiere. En segundo lugar, da- 
da la elevada incidencia de enfermedades cardiovasculares asociadas 
en esta población, muchos pacientes fallecen por otras enfermedades 
cardiovasculares antes de que el aneurisma llegue incluso a romperse. 
Por último, la cirugía de la aorta torácica acarrea riesgos importantes, 
sobre todo la del cayado y de la aorta descendente, que en muchas 
ocasiones superan los beneficios potenciales de la reparación. Así 
pues, no se ha establecido ningún umbral uniforme para la reparación 
aórtica. 

Muchas de las recomendaciones que siguen se basan en las guías 
del American College of Cardiology (ACC)/American Heart Association 
(AHA) de 2010 para el diagnóstico y tratamiento de los pacientes con 
una enfermedad de la aorta torácica.” Según estas guías, ante aneuris- 
mas esporádicos o degenerativos de la raíz aórtica o de la aorta torácica 
ascendente se aconseja operar si el diámetro de la aorta es de 5,5 cm 
o más. No obstante, los enfermos con síndrome de Marfan o síndrome 
de Ehlers-Danlos de tipo IV corren, al parecer, un riesgo más alto de 
disección aórtica y, por eso, el umbral para la cirugía se reduce, en 
estos casos, a 5 cm. Este umbral puede disminuirse incluso hasta 4-5 cm 
si se trata de un buen aspirante a la intervención quirúrgica, si existen 
antecedentes familiares de rotura o disección de la aorta con un diáme- 
tro menor de 5 cm o si se detecta una insuficiencia aórtica llamativa. Por 
razones análogas, entre aquellos con una válvula aórtica bicúspide, la 
reparación de la aorta se aconseja si el diámetro de la raíz o de la aorta 
ascendente alcanza 5 cm o más. 

Las personas con un síndrome de Loeys-Dietz tienden a morir a una 
edad joven por disección de una aorta con un diámetro relativamente 
pequeño, por lo que el umbral para la reparación quirúrgica también 
se reduce. En estos casos, se aconseja la operación si la raíz aórtica 
alcanza un diámetro interno de 4,2 cm o más en la ecocardiografía 
transesofágica (ETE) o un diámetro externo de 4,4 o 4,6 cm o más en 
la TC o resonancia magnética (RM). 

La sustitución de la aorta torácica ascendente se aconseja asimismo 
cuando se aprecia un crecimiento rápido, que se define como 0,5 cm al 
año o más. No obstante, hay que recordar que las mediciones erróneas 
en los estudios de imagen hacen pensar, a menudo, en un crecimiento 
rápido de esta magnitud, de manera que, antes de decidir la operación 
basándose en este signo, hay que comparar dos juegos del mismo tipo 
de imágenes (p. ej., dos angiografías por TC), una al lado de la otra, 
efectuando mediciones equivalentes de cada una. 

Aún más importante, estas recomendaciones se basan en el supuesto 
de que la constitución del paciente sea normal. Es indudable que el 
intervalo de diámetros aórticos «normales» depende directamente de la 
constitución del paciente; si el paciente es corpulento, hay que elevar 
el umbral para la cirugía y, si es delgado, hay que disminuirlo. Se han 
adoptado fundamentalmente dos métodos para corregir el umbral del 
tamaño aórtico según el tamaño corporal. El primero proviene del es- 
tudio de Svensson et al., que aconsejaron la reparación quirúrgica a los 
pacientes con síndrome de Marfan o con una válvula aórtica bicúspide, 
si la superficie transversal máxima, en centímetros cuadrados, de la 
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FIGURA 40-2 Reparación de un aneurisma de la aorta torácica ascendente con la interposición de una prótesis de dacrón que se extiende desde la unión 
sinotubular hasta un punto inmediatamente proximal a la arteria innominada. (Copyright de Massachusetts General Hospital Thoracic Aortic Center. Usado con 


autorización.) 


aorta ascendente o de la raíz, dividida por la altura del paciente en me- 
tros, excedía de 10.2%” Por su parte, Davies et al.” crearon un índice del 
tamaño aórtico que equivale al diámetro de la aorta (en centímetros) 
dividido por la superficie corporal (en metros cuadrados) y estratifica 
a los pacientes en grupos de riesgo bajo, intermedio y alto, lo que guía 
el momento adecuado de la operación. 

Ante un enfermo asintomático con un aneurisma solitario del cayado 
aórtico se aconseja la reparación quirúrgica si el diámetro de la aorta 
mide 5,5 cm o más. Los aneurismas del cayado acompañan, con fre- 
cuencia, a los AAT ascendente; si se procede a la reparación de la aorta 
ascendente parece razonable efectuar una reparación del hemicayado 
o de todo el cayado si el diámetro del cayado es menor. 

La reparación de los aneurismas de la aórtica torácica descendente 
comporta más riesgo. Por eso, los diámetros liminales para la cirugía 
son mayores. Se aconseja la cirugía a los pacientes con aneurismas 
degenerativos si el diámetro de la aorta mide 6 a 6,5 cm o más, mien- 
tras que, cuando el riesgo de disección o rotura se eleva, como ocurre 
con el síndrome de Marfan o con la disección crónica, la operación se 
aconseja ante diámetros de 5,5 a 6 cm.” Sin embargo, estos distintos 
diámetros liminales sirven únicamente de guía general y el momento 
más adecuado para la intervención ha de individualizarse en función 
de los factores concretos del paciente, como la edad, la comorbilidad, 
la etiología del aneurisma, los antecedentes familiares, la superficie 
corporal y la velocidad de crecimiento de la aorta. 

Los aneurismas solitarios de la aorta ascendente se resecan y sus- 
tituyen por una prótesis de dacrón que se interpone de manera sencilla 
(fis. 40-2) empleando circulación extracorpórea. Es más difícil, sin 
embargo, reparar los aneurismas de la raíz aórtica porque las tres valvas 
aórticas están suspendidas dentro de la raíz. Tradicionalmente, la cirugía 
de sustitución de la raíz aórtica exigía un injerto combinado consistente 
en un tubo de dacrón más una prótesis valvular aórtica suturada a uno 
de sus extremos antes de la reparación, técnica que se conoce también 
como de Bentall. Una vez resecadas la raíz y la válvula aórticas se sutura 
directamente el conducto valvular al anillo aórtico y se reimplantan 
después las arterias coronarias, a modo de botones, en la prótesis de 
dacrón (fig. 40-3). Con todo, si las valvas aórticas presentan una es- 
tructura normal, esta técnica obliga a sustituir la válvula nativa sana por 
una válvula protésica, lo que conlleva riesgos a corto y largo plazo. Por 


suerte, hoy ante un aneurisma de la raíz, es posible extirpar el tejido de la 
raíz aórtica conservando la válvula y resuspendiendo después la válvula 
nativa dentro de la prótesis. Sir Magdi Yacoub introdujo por primera 
vez esta técnica en 1979 gracias a un método de remodelación; David 
Tirone la modificó luego en 1988 con una técnica de reimplantación 
(fig. 404). La técnica original de reimplantación, denominada a menudo 
David-l, se basaba en una endoprótesis cubierta recta, mientras que la 
modificación posterior, denominada David-V, consiste en un tubo que 
protruye a la altura de la válvula remedando los senos de Valsalva. 
Hoy se comercializan «prótesis de Valsalva» que simplifican la técnica 
David-V. Se trata de una reparación bastante duradera puesto que menos 
del 2% de los enfermos acaban con insuficiencia aórtica importante al 
cabo de 8 a 10 años.””* 

Si un paciente joven presenta una raíz aórtica dilatada y no se puede 
preservar la válvula aórtica, una alternativa al injerto aórtico combinado 
es el autoinjerto pulmonar, también denominado intervención de Ross. 
En esta se sustituye la válvula aórtica nativa y la raíz por la propia raíz 
pulmonar del paciente que se trasplanta a la posición aórtica. Luego, se 
sustituye la raíz pulmonar por una raíz de homoinjerto criopreservada. 
Otra alternativa quirúrgica al injerto combinado es el uso de aloinjertos 
aórticos criopreservados (raíz aórtica y aorta ascendente proximal 
cadavéricas). Sin embargo, estas intervenciones no suelen propiciarse, 
ya que su duración se reduce, de ordinario, por la dilatación tardía de 
la raíz del autoinjerto o por un deterioro estructural tardío de la válvula, 
respectivamente.” 

Los AAT ascendente se extienden, muchas veces, hasta la parte proxi- 
mal del cayado aórtico pero preservan las porciones media y distal. En 
estos casos, los cirujanos suelen reparar el hemicayado, resecando la 
porción proximal de la curvatura menor del arco y nivelando el extremo 
distal del injerto de la aorta ascendente para anastomosarlo con la cara 
inferior del cayado (fig. 40-5). La reparación del hemicayado requiere un 
período breve de parada circulatoria en hipotermia, pero los tiempos de 
parada son lo suficientemente cortos como para no precisar la perfusión 
cerebral anterógrada; los resultados parecen bastante buenos. 

Los aneurismas del cayado aórtico se pueden extirpar satisfactoria- 
mente en el quirófano, aunque la técnica es muy compleja. El daño 
neurológico es una causa importante de morbilidad y mortalidad tras 
la reparación del cayado aórtico y suele obedecer a la embolización 
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FIGURA 40-3 Reparación de un aneurisma de la raíz aórtica con una prótesis aórtica combinada. Las arterias aórticas nativas se extirpan de la aorta nativa en 
forma de botones y la válvula aórtica nativa se extirpa a lo largo del aneurisma; luego, toda la prótesis aórtica combinada se sutura en su lugar y se vuelven a 
conectar los botones arteriales coronarios a la prótesis de dacrón. (Copyright Massachusetts General Hospital Thoracic Aortic Center. Usado con autorización.) 
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FIGURA 40-4 Reparación de la raíz con preservación de la válvula en un aneurisma de la raíz aórtica. Cuando se extirpan las paredes de la raíz aórtica, se preserva 
la válvula aórtica nativa que se vuelve a suspender dentro de la prótesis de dacrón en una configuración anatómica. Al igual que en la figura 40-3, las arterias 
coronarias se reimplantan a modo de botones. (Copyright Massachusetts General Hospital Thoracic Aortic Center. Usado con autorización.) 


de los detritos ateroescleróticos o a una lesión isquémica global duran- 
te la parada circulatoria anterógrada. Antes de la resección hay que 
retirar los vasos braquiocefálicos del cayado aórtico y, después, reim- 
plantarlos sobre la endoprótesis cubierta después de su interposición. 
Tradicionalmente, la técnica quirúrgica consistía en extirpar y luego 


reimplantar los vasos braquiocefálicos en bloque (es decir, como un 
islote de tejido aórtico nativo que contenía las tres ramas), para después 
restablecer la perfusión cerebral normal. Sin embargo, recientemente 
se han introducido técnicas quirúrgicas que reducen los tiempos de 
parada circulatoria en hipotermia y limitan los episodios de embolia, 
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al colocar una prótesis con varias ramas en el cayado, y anastomosar 
cada vaso del cayado con su rama (fig. 40-6). 

Para la cirugía del cayado aórtico se han empleado tres métodos 
de protección cerebral. El tradicional se basa en la parada circula- 
toria en hipotermia profunda con cese de la perfusión cerebral. Con 
la hipotermia se pretende reducir el metabolismo cerebral, enfrián- 


FIGURA 40-5 Sustitución de la aorta torácica ascendente con reparación en 
hemicayado. La parte inferior del cayado aórtico se repara con una prótesis 
biselada que remodela la porción dilatada proximal, sin la complejidad ni el 
riesgo que supone una reparación de todo el cayado. (Tomado de Sundaram B, 
Quint LE, Patel HJ, Deeb GM. CT findings following thoracic aortic surgery. 
Radiographics 2007;27:1583-1594,) 
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dolo hasta 10-13 *C. Sin embargo, la simplicidad de la técnica se ve 
contrarrestada por la alta influencia de accidente cerebrovascular 
y disfunción neurológica pasajera. En 1990 se introdujo el uso de la 
perfusión cerebral retrógrada a través de una cánula situada en la vena 
cava superior, como complemento de la protección cerebral durante 
la parada en hipotermia. Originalmente se indicó que esta técnica 
mejoraría los resultados, al suministrar nutrientes y oxígeno al cerebro 
y al eliminar el gas y las partículas que, de otra manera, embolizarían 
desde las arterias cerebrales y carótidas. En los estudios más extensos 
se ha comprobado que, en realidad, la perfusión cerebral retrógrada 
no proporciona ningún beneficio metabólico al cerebro, y en algunos 
estudios no se ha observado ninguna mejora de los resultados. Hace 
poco se ha introducido una técnica de perfusión cerebral anterógrada 
selectiva, colocando directamente las cánulas de perfusión en los vasos 
cerebrales para perfundir el cerebro durante todos los períodos de la 
intervención, salvo unos lapsos breves. De hecho, el uso de las prótesis 
aórticas ramificadas facilita y aumenta la eficacia de la perfusión cere- 
bral anterógrada selectiva. Con esta técnica es factible un período más 
largo de parada circulatoria segura, que reviste enorme importancia en 
las intervenciones más complejas sobre el cayado. Los datos conocidos 
revelan que la perfusión cerebral anterógrada selectiva no reduce 
el riesgo de accidente cerebrovascular pero sí lo hace, y de manera 
significativa, la incidencia de disfunción neurológica transitoria.*** Este 
riesgo persistente de accidente cerebrovascular podría deberse a que 
la canulación directa de las arterias braquiocefálicas puede motivar 
una embolización de detritos. Para evitarlo, muchos cirujanos actuales 
prefieren la perfusión cerebral anterógrada canulando la arteria axilar 
derecha,” lo que comporta resultados muchos mejores,” o utilizando 
una prótesis trifurcada sobre la que se anastomosan las arterias braquio- 
cefálicas.* Tradicionalmente, las tasas de accidente cerebrovascular 
durante la reparación del cayado aórtico llegaban hasta un 4-11% pero, 
gracias al uso de estas técnicas modernas, las tasas se han reducido al 
2-9% en las manos de expertos.” 

Por desgracia, muchos de los pacientes con aneurismas del caya- 
do aórtico son mayores y poseen una carga ateroesclerótica grande; 
por ello, corren un alto riesgo de accidente cerebrovascular y muerte 
durante la reparación abierta del cayado. En los últimos años se ha 
introducido una técnica híbrida como posible alternativa para reparar 


FIGURA 40-6 Reparación total del cayado aórtico con una prótesis y preparación de tres ramas prefabricadas para su anastomosis con las arterias braquiocefálicas. 
(Copyright Massachusetts General Hospital Thoracic Aortic Center. Usado con autorización.) 
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FIGURA 40-7 Técnica híbrida para tratar un aneurisma del cayado aórtico. En 
primer lugar, se coloca una prótesis trifurcada en la porción proximal de la aorta 
torácica ascendente para derivar las tres ramas del cayado. En segundo lugar, se 
introduce una endoprótesis a través del cayado que excluye el aneurisma de la 
circulación. (Tomado de Milewski RK, Szeto WY, Pochettino A, et al. Have hybrid 
procedures replaced open aortic arch reconstruction in high-risk patients? A compa- 
rative study of elective open arch debranching with endovascular stent graft place- 
ment and conventional elective open total and distal aortic arch reconstruction. 
J Thorac Cardiovasc Surg 2010;140:590-597.) 


el cayado de los pacientes de alto riesgo. Consiste en dos etapas; en la 
primera se procede a la desramificación abierta del cayado aórtico, en 
la cual se anastomosa el extremo proximal de la prótesis trifurcada a la 
porción proximal de la aorta torácica ascendente y las tres ramas distales 
a cada una de las arterias braquiocefálicas. La segunda etapa se basa en 
una endoprótesis cubierta que se introduce por vía retrógrada a través 
del cayado aórtico y se despliega, quedando las zonas de anclaje en un 
punto proximal y en otro distal al cayado, para excluir, de este modo, el 
cayado dañado de la circulación (fig. 40-7). Esta técnica proporciona 
un éxito técnico y efectos favorables. Pese a que la reparación abierta 
siga constituyendo, desde luego, la técnica preferida para los aspirantes 
idóneos, la intervención híbrida con desramificación y colocación de 
una endoprótesis cubierta parece razonable para las personas mayores 
de alto riesgo.” 

Muchos de los enfermos con un aneurisma de la aorta torácica 
reparados en el quirófano presentan afectación de varios segmentos 
aórticos. Esta dilatación aneurismática extensa de la aorta ofrece 
grandes problemas al cirujano y a veces impide la cirugía. Pese a que 
se puede reemplazar con éxito casi toda la aorta torácica, cuando está 
dañada, las tentativas para sustituir la parte ascendente del cayado y 
la aorta torácica descendente en una misma sesión acarrean un riesgo 
mayor. Como alternativa se ofrece la técnica escalonada, denomi- 
nada trompa de elefante, en la que la aorta ascendente y el cayado 
se reemplazan en una primera sesión y se deja más allá de la anas- 
tomosis distal, danzando libremente en la luz de la porción proximal 
de la aorta torácica descendente, una porción extra de la prótesis de 
dacrón (fig. 40-8). Esta «trompa» facilita la reparación ulterior de la 
aorta torácica descendente de dos posibles formas: si se acomete 
la reparación abierta, la trompa permite el pinzamiento sencillo de la 
porción proximal de la aorta torácica descendente. Otra posibilidad 
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FIGURA 40-8 Técnica de la trompa de elefante. La reparación de todo el 
cayado se realiza como en la figura 40-5 pero, en este caso, del extremo distal 
del injerto del cayado (flecha curva) se deja colgando parte de la funda de dacrón 
(fecha recta) en el interior de la luz de la aorta torácica descendente para facilitar 
la reparación posterior de la aorta torácica descendente dilatada. (Tomado de 
Sundaram B, Quint LE, Patel H), Deeb GM. CT findings following thoracic aortic 
surgery. Radiographics 2007;27:1583-1594,) 


es proceder a la colocación de una endoprótesis cubierta torácica 
(v. más adelante),* en la que la trompa constituiría un lugar ideal de 
anclaje proximal. 

La reparación quirúrgica programada de los AAT ascendente y 
descendente en los grandes centros conlleva tasas de mortalidad del 
l al 4% y del 4 al 9%, respectivamente. Las complicaciones mayores 
son los accidentes cerebrovasculares y las hemorragias. La paraplejía 
postoperatoria por interrupción de la perfusión medular es una com- 
plicación catastrófica de la resección de los AAT descendente. La 
incidencia de paraplejía ha llegado al 13-17% pero, en las series más 
recientes, varía entre el 3 y el 5%. Se han propuesto algunos métodos 
para reducir la probabilidad de paraplejía, pero ninguno de ellos se ha 
mostrado sistemáticamente seguro o eficaz. Una de las técnicas más 
alentadoras es la protección hipotérmica regional de la médula espinal 
con refrigeración epidural durante la reparación quirúrgica de la aorta; 
esta medida redujo la frecuencia de complicaciones medulares a un 
3% en una serie grande, en comparación con el 20% de los testigos 
históricos. Otras técnicas importantes que también reducen el riesgo 
de lesión medular son la reimplantación de las arterias intercostales 
críticas permeables, el uso de monitorización intraoperatoria de los 
potenciales somatosensoriales o motores evocados, el mantenimiento 
de la perfusión aórtica distal durante la cirugía merced a la derivación 
atriofemoral (cavidades izquierdas) hasta la porción distal de la aorta 
durante la anastomosis proximal, y el mantenimiento de una presión 
arterial alta durante los primeros días después de la operación. 

Otra alternativa al tratamiento quirúrgico de los AAT descendente es 
la colocación transluminal de una endoprótesis cubierta. Esta técnica 
ofrece la ventaja de resultar bastante menos invasiva que la cirugía, 
lo que supone un número potencialmente menor de complicaciones 
postoperatorias y una tasa menor de morbilidad. Sin embargo, la ana- 
tomía de la aorta debe ser favorable y las zonas proximal y distal de 
anclaje han de ser adecuadas, por lo que no todos los pacientes pueden 
recibir una endoprótesis cubierta. En un estudio multicéntrico, pros- 
pectivo, no aleatorizado, de fase II sobre la endoprótesis de la aorta 
torácica Gore Tag intervinieron 17 centros académicos y se reclutó a 
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142 pacientes. La implantación del dispositivo resultó satisfactoria en 
el 98%. Las tasas de accidente cerebrovascular, paraplejía temporal o 
permanente y muerte a los 30 días alcanzaron el 3, el 3 y el 2%, res- 
pectivamente, valores muy inferiores a los descritos en una población 
de control tratada con cirugía abierta.* En un informe de seguimiento de 
ese mismo estudio, la tasa de mortalidad asociada a los aneurismas 
resultó tan solo del 3% a los 5 años para la reparación endovascular de 
la aorta torácica (TEVAR) frente al 12% de los controles sometidos a 
cirugía abierta.* No obstante, a pesar de la tasa menor de mortalidad 
asociada a los aneurismas, a los 5 años no se advirtieron diferencias 
en la mortalidad por todas las causas, lo que posiblemente refleja el 
hecho de que los pacientes sometidos a TEVAR tendían a tener más 
edad y una comorbilidad numerosa. Como sucede con la reparación 
quirúrgica, durante la reparación endovascular de la aorta torácica 
también puede producirse una isquemia medular, de modo que se 
aplicarán técnicas protectoras, como el drenaje de la médula espinal 
y la elevación de la presión arterial sistémica durante el período pos- 
toperatorio temprano. 

Una limitación importante de la reparación endovascular de la aorta 
torácica es que pueden aparecer endofugas, incluso después de colocar 
una endoprótesis cubierta en la aorta torácica. Las endofugas de tipo I 
son las más frecuentes y se deben al escape de sangre al saco aneuris- 
mático a través del sitio de inserción proximal o distal de la endopróte- 
sis. Las endofugas de tipo II ocurren con el flujo retrógrado de la sangre a 
través de una rama arterial, como por ejemplo la arteria intercostal, situa- 
da entre las zonas de anclaje de la endoprótesis cubierta. Las endofugas 
de tipo IIl suceden por una avería mecánica del dispositivo, como un 
desgarro del tejido de la prótesis o la separación en la unión de los dos 
componentes de la endoprótesis. La prevalencia media de las endofugas 
es del 10% a los 30 días. Las endofugas nuevas también pueden surgir 
tardíamente tras desplegar satisfactoriamente la endoprótesis cubierta. 
Por eso, los pacientes sometidos a reparación endovascular de la aorta 
torácica precisan una vigilancia, como mínimo, anual con prueba de 
imagen, como la angiografía por tomografía computarizada (ATC), para 
supervisar las endofugas, confirmar que el saco aneurismático no se 
está expandiendo y confirmar la integridad de la endoprótesis cubierta. 
Como las endofugas de tipo l y III permiten que la sangre entre en el 
saco aneurismático con la presión sistémica, hay que intentar repararlas 
a través de técnicas endovasculares adicionales. Las endofugas de tipo II 
generalmente solo se observan si no existen signos de expansión del 
saco aneurismático.* 


Tratamiento médico 


La incidencia a largo plazo del tratamiento conservador sobre el creci- 
miento del aneurisma y la supervivencia de los pacientes con aneuris- 
mas torácicos ateroescleróticos característicos no se ha investigado, 
pero en un estudio sobre la eficacia de los B-bloqueantes para enfermos 
adultos con síndrome de Marfan se comprobó que el tratamiento frena- 
ba de modo significativo la velocidad de dilatación de la aorta, reducía 
las variables clínicas adversas (muerte, disección aórtica, insuficiencia 
aórtica y raíz aórtica > 6 cm) y también la mortalidad.” Pese a que en 
este estudio se examinó solo el efecto del bloqueo f entre pacientes 
con síndrome de Marfan, parece lógico concluir que el tratamiento 
conservador dirigido a reducir la velocidad de ascenso de la presión 
ventricular izquierda (dP/dt) y a controlar la presión arterial resultaría 
también útil frente a los AAT de otra causa; por eso, el bloqueo fB se ha 
establecido como el pilar del tratamiento. 

Dietz et al. revelaron, en un modelo murino de síndrome de Mar- 
fan, que los AAT se asocian a una actividad excesiva del factor trans- 
formador del crecimiento (TGF) f y que los anticuerpos anti-TGF-B 
bloquean el crecimiento aórtico anómalo. Se desprende que el losartán, 
un antihipertensivo aprobado por la FDA, posee una actividad anti- 
TGF-$ parecida; en estos mismos modelos murinos, el losartán bloqueó 
también el crecimiento aórtico anómalo y se mostró más eficaz que los 
B-bloqueantes.*” Además, en estudios humanos no aleatorizados, el 
losartán suprimió el crecimiento aórtico de pacientes con síndrome de 
Marfan cuyas aortas habían crecido a pesar de los B-bloqueantes.” Para 
abordar formalmente este asunto, cuando se redactó esta obra se había 
puesto en marcha un gran estudio multicéntrico, aleatorizado, con- 
trolado con placebo sobre losartán en el síndrome de Marfan. Llama la 
atención que la evidencia señale igualmente el retraso del crecimiento 
de los aneurismas de la raíz aórtica de personas con síndrome de Marfan 
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tras el tratamiento con IECA,* si bien el estudio de estos preparados es 
bastante limitado. 

Conviene recordar que todavía no se ha confirmado la utilidad del 
losartán en el síndrome de Marfan, por no hablar de los AAT de otra 
causa. Así pues, en este momento, no se puede recomendar este pre- 
parado frente a los B-bloqueantes, que tampoco han resultado eficaces 
para pacientes con aneurismas no causados por un síndrome de Marfan. 
De cualquier manera, un paciente con un aneurisma y una presión 
arterial suficiente que permita administrar estos dos preparados podría 
recibir una combinación de un fB-bloqueante más losartán con la idea 
de controlar y mantener la presión arterial en el intervalo de 110/70 a 
125/80 mmHg. 

Disección aórtica 

La exposición detallada del estudio diagnóstico por imagen de la 
disección de aorta trasciende el alcance de este tratado, por más 
que valga la pena insistir en la influencia de los signos específicos 
de los estudios de imagen en las decisiones terapéuticas. El obje- 
tivo principal del estudio de imagen es diagnosticar la presencia 
de disección aórtica o de otro síndrome aórtico agudo y la ex- 
tensión de la afectación aórtica, para separar el tipo A del tipo B. 
Además, es imprescindible reconocer la presencia concomitante 
de un hemopericardio, ya que indica la fuga de sangre por la aorta 
torácica ascendente y una posible rotura inminente, con la consi- 
guiente necesidad de una reparación quirúrgica urgentísima. La 
detección de la presencia y el reconocimiento de la gravedad de 
la insuficiencia aórtica así como el estudio de la estructura y función 
de la válvula aórtica informan al cirujano sobre la necesidad de resus- 
pender, reparar o sustituir dicha válvula. Si la disección aórtica se 
diagnostica inicialmente mediante ATC, no se obtendrán datos de la 
función de la válvula aórtica; no obstante, en el quirófano se efectúa 
sistemáticamente una ETE antes de comenzar con la circulación ex- 
tracorpórea. Más aún, la ETE intraoperatoria orienta al cirujano para 
evaluar el éxito de toda reparación de la válvula aórtica. Por último, 
hay que buscar signos de mala perfusión distal (v. exposición que 
sigue) en el momento de la presentación, ya que, incluso entre los 
enfermos con una disección aórtica de tipo A, la presencia de mala 
perfusión puede exigir una intervención distal inmediatamente antes 
o después de sustituir la aorta torácica ascendente. 

El objetivo del tratamiento en la disección aórtica aguda es prevenir 
las complicaciones potencialmente letales, sobre todo la rotura y la 
mala perfusión aórticas. Cuando se sospecha vivamente una disección 
de aorta, hay que trasladar de inmediato al paciente a una unidad de 
agudos para su estabilización hemodinámica y monitorización de la 
presión arterial, ritmo cardíaco y diuresis. El objetivo del tratamiento 
conservador es reducir la dP/dt y cualquier hipertensión sisté- 
mica con medicación antihipertensiva y controlar el dolor, de ordinario, 
con sulfato de morfina por vía intravenosa (1.v.). Hay que evitar el uso 
de medicación de acción prolongada entre los pacientes aspirantes 
a la cirugía, pues estos medicamentos complican el control intraope- 
ratorio de la presión arterial. Los objetivos iniciales del tratamiento 
son eliminar el dolor y reducir la presión arterial hasta 100-120 mmHg 
(media de 60 a 75 mmHg) o hasta el valor más bajo que permita una 
perfusión idónea de los órganos vitales, en concreto del corazón, 
cerebro y riñones. 

El nitroprusiato sódico reduce con gran eficacia la presión arterial 
en la fase aguda. Inicialmente se infunden 20 pg/min y la dosis se sube 
hasta 800 ¡.g/min según la respuesta presora. Sin embargo, si se usa 
solo, el nitroprusiato sódico puede incrementar, en realidad, la dP/dt, 
lo que a su vez contribuiría a una propagación de la disección. Por eso, 
resulta imprescindible el tratamiento B-bloqueante concomitante. Si el 
enfermo presenta una insuficiencia renal aguda o crónica, se prefiere 
el fenoldopam ¡.v. al nitroprusiato sódico. 

Para reducir de inmediato la dP/dt se administrará un B-bloqueante 
i.v. en dosis cada vez mayores hasta que se observe un bloqueo f 
satisfactorio, casi siempre reflejado en una frecuencia cardíaca de 60 a 
80 Ipm en la fase aguda. El propranolol fue el primer B-bloqueante 
disponible y ha sido el más utilizado para tratar la disección de aorta, 
pero los demás fB-bloqueantes también resultan eficaces. El propranolol 
se administra por vía i.v. en dosis de l mg cada 3 a 5 min hasta que se 
obtiene el efecto deseado, aunque no se debe sobrepasar una dosis 
inicial máxima de 0,15 mg/kg o de unos 10 mg. Para mantener un 
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bloqueo f adecuado, reflejado en la frecuencia cardíaca, se adminis- 
trará propranolol adicional por vía i.v. cada 4 a 6 h o bien en infusión 
continua. 

El labetalol, un bloqueante de los receptores a- y B-adrenérgicos, 
puede resultar muy útil en la disección de aorta porque reduce con 
eficacia la dP/dt y la presión arterial. La dosis inicial de labetalol 
es de 20 mg, que se administran por vía i.v. durante 2 min, para 
continuar después con dosis adicionales de 40 a 80 mg cada 10 a 
15 min (máximo de 300 mg en total) hasta controlar la frecuencia 
cardíaca y la presión arterial. Se puede proceder a una infusión ¡.v. 
continua de mantenimiento, empezando por 2 mg/min y ajustando 
hasta 5-10 mg/min. 

El esmolol, un B-bloqueante de acción ultracorta, resulta especial- 
mente útil si el enfermo muestra una presión arterial lábil, sobre todo 
si se programa la cirugía, puesto que este fármaco se puede suspender 
de forma brusca, si fuera necesario. Se administra un bolo de 500 .g/kg 
i.v. seguido de una infusión continuada de 50 .g/kg/min que se ajusta 
hasta 200 .g/kg/min. El esmolol también resulta útil para examinar la 
seguridad y tolerancia de los B-bloqueantes por pacientes con antece- 
dentes de enfermedad pulmonar obstructiva que presenten un riesgo 
incierto de broncoespasmo con la administración de los B-bloqueantes. 
En estos casos, cabe considerar la aplicación de un B-bloqueante car- 
dioselectivo, como el atenolol o el metoprolol. 

Si existe alguna contraindicación para el uso de los B-bloqueantes 
-del tipo de bradicardia sinusal grave, bloqueo auriculoventricular de 
segundo o tercer grado, insuficiencia cardíaca congestiva o broncoes- 
pasmo-, deben sopesarse otros preparados para reducir la presión 
arterial y la dP/dt. Los antagonistas del calcio, que combaten con 
eficacia la crisis hipertensiva, se emplean en ocasiones para tratar la 
disección de aorta. Los efectos vasodilatadores e inótropos negativos 
combinados tanto del diltiacem como del verapamilo hacen que estos 
fármacos resulten idóneos para tratar la disección de aorta. Es más, 
estos preparados se pueden administrar por vía i.v. 

Puede ocurrir una hipertensión refractaria si la disección afecta 
a una o ambas arterias renales y determina la liberación de grandes 
cantidades de renina. En estos casos, el antihipertensivo más eficaz 
quizá sea el IECA enalaprilato, que se administra inicialmente por vía 
i.v. en dosis de 0,625 a 1,25 mg cada 6 h y luego se ajusta al alza, en caso 
de necesidad, hasta un máximo de 5 mg cada 6 h. Otra posibilidad es 
proceder al tratamiento intervencionista para restablecer la perfusión 
renal normal, que es la vía más definitiva de controlar este tipo de 
hipertensión. 

Si un paciente con una posible disección aórtica sufre una hipoten- 
sión importante se planteará la expansión rápida de volumen, dada la 
posible presencia de taponamiento cardíaco o de rotura de la aorta. Sin 
embargo, antes de emprender un tratamiento radical de la hipotensión, 
el clínico debe descartar la posibilidad de seudohipotensión, que apa- 
rece al medir la presión arterial en una extremidad cuya circulación se 
ve seriamente mermada por la disección. Si se precisaran, en verdad, 
vasodilatadores para combatir una hipotensión refractaria, se preferirán 
la noradrenalina o la fenilefrina. La dopamina se reserva para mejorar la 
perfusión renal y solo se administrará en dosis muy bajas, porque puede 
aumentar la dP/dt. 


Tratamiento definitivo 


Los pacientes con una disección aórtica de tipo A corren un alto riesgo 
de muerte por rotura en el pericardio, con taponamiento cardíaco, 
actividad eléctrica sin pulsos y muerte. Así pues, el tratamiento definitivo 
de la disección aórtica de tipo A consiste en la cirugía abierta para 
sustituir la aórtica torácica ascendente disecada. Algunos enfermos 
con una disección proximal, que rechazan la cirugía o en quienes 
resulta contraindicada esta por la edad o por una enfermedad previa 
debilitante, reciben tratamiento conservador y hasta un 42% sobrevive 
a los 30 días.” Por otro lado, los enfermos con una disección aguda 
de tipo B muestran un riesgo mucho menor de muerte prematura por 
las complicaciones de la disección que aquellos con una disección 
proximal. En una gran serie retrospectiva, el análisis multivariable reveló 
que el tratamiento conservador proporciona resultados equivalentes a 
la cirugía si la disección distal no es complicada. Así pues, se prefiere 
el tratamiento conservador en estos casos. Una excepción importante 
es la disección distal complicada con isquemia de órganos vitales o 
de los miembros, dolor no controlado o expansión rápida, dado que 


el tratamiento conservador arroja resultados malos y se prefiere, por 
tanto, la cirugía. 

Los objetivos habituales del tratamiento quirúrgico definitivo son 
la resección del segmento más dañado de la aorta; la extirpación, si 
es posible, del desgarro de la íntima, y la obliteración de la entrada 
en la luz falsa suturando los bordes de la aorta disecada a las zonas 
proximal y distal. Una vez resecado el segmento dañado que contiene 
el desgarro de la íntima —habitualmente, un segmento de la aorta as- 
cendente en las disecciones proximales o de la porción proximal de 
la aorta descendente en las distales—, se restablece la continuidad de la 
aorta interponiendo una endoprótesis cubierta entre los dos extremos 
de la aorta. 

En varios estudios se ha comprobado que la supervivencia inmediata 
y a largo plazo de los pacientes tratados en el quirófano no se ve muy 
alterada si no se extirpa el desgarro de la íntima. Algunos pacientes con 
una disección proximal muestran un desgarro de la íntima localizado 
en el cayado de la aorta. Como la reparación quirúrgica del cayado 
aumenta la morbilidad y mortalidad de la intervención y dado que 
la supervivencia no necesariamente mejora con la resección del des- 
garro,”” muchos cirujanos optan por no reparar el cayado si su único 
propósito es resecar el desgarro de la íntima. Con todo, las mejoras en 
la técnica operatoria durante el último decenio han permitido a varios 
grupos resecar el desgarro y obtener resultados favorables, incluso en 
esas lesiones tan difíciles. 

Si la insuficiencia aórtica complica la disección, a veces todo lo 
que se necesita para resuspender las valvas aórticas y restablecer la 
competencia valvular es una simple descompresión de la luz falsa. Sin 
embargo, son más las ocasiones en que la preservación de la válvula 
aórtica obliga a aproximar las dos túnicas de la pared aórtica disecada 
y a resuspender las comisuras con suturas con parches de refuerzo. En 
estos casos, el uso de la ETE intraoperatoria ayuda mucho al cirujano 
durante la reparación valvular. Esta técnica de resuspensión ha dado 
resultados favorables, con una incidencia bastante baja de insuficiencia 
aórtica recidivante a largo plazo. Cuando se preserva de esta manera 
la válvula aórtica, se evitan las complicaciones asociadas a la reposi- 
ción por una prótesis valvular, en particular la necesidad de anticoagu- 
lación oral, que puede motivar un riesgo adicional a los pacientes con 
tendencia a la rotura aórtica futura. 

La sustitución de la válvula aórtica por una prótesis está indicada 
en algunos casos, bien porque las tentativas de reparación valvular no 
fructifiquen o bien por la existencia de una valvulopatía anterior o de 
un síndrome de Marfan. Muchos cirujanos son partidarios radicales 
de la sustitución de la válvula aórtica si piensan que puede quedar una 
insuficiencia aórtica, aun moderada, después de resuspender las valvas 
y optan por evitar el riesgo de tener que reemplazar la válvula aórtica 
en una fecha posterior mediante una segunda intervención a través de 
una aorta dañada. Si la porción proximal de la aorta es frágil o muestra 
un desgarro poco favorable, la mayoría de los cirujanos emplean una 
endoprótesis cubierta, como las descritas con anterioridad, para sustituir 
al mismo tiempo la aorta ascendente y la válvula aórtica. La intervención 
quirúrgica sobre la disección de aorta ofrece dificultades técnicas, 
puesto que la pared de la aorta dañada suele encontrarse friable y es 
necesaria una reparación meticulosa. Es imprescindible el uso de teflón 
para acolchar la pared e impedir que las suturas se desgarren a través 
de la aorta debilitada. 

La intervención ante una disección de aorta de tipo B suele reservarse 
para los casos de complicación aguda, por ejemplo mala perfusión, 
hipertensión refractaria, dolor refractario y expansión del aneurisma 
aórtico. La mala perfusión se manifiesta por ejemplo por isquemia 
mesentérica, renal o de los miembros y suele obedecer a una obs- 
trucción estática o dinámica (fig.40-9).La obstrucción estática obedece 
a la extensión del colgajo de disección hacia una rama arterial, lo que 
motiva un estrechamiento u oclusión de la luz verdadera de esa rama. 
La obstrucción dinámica tiene lugar cuando la aorta distal disecada 
encuentra pocos o ningún sitio de reentrada y, en consecuencia, la luz 
falsa se expande pero no logra después descomprimirse en la diástole. 
La luz falsa acaba distendiéndose y comprimiendo llamativamente la 
luz verdadera de la porción distal de la aorta, restringiendo el volumen 
y la presión del flujo hacia las ramas arteriales irrigadas por la luz ver 
dadera.La isquemia mesentérica es la causa principal de muerte en la 
disección aórtica de tipo B,de modo que hay que extremar la vigilancia 
e intervenir inmediatamente si ocurre esta complicación. 
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FIGURA 40-9 Causas de mala perfusión en la disección de aorta. A. Obstrucción estática, en la que el colgajo de disección (D), que separa las luces verdadera 
(T) y falsa (F), se extiende hasta la arteria renal izquierda. B. Obstrucción dinámica, en la que la gran luz falsa comprime llamativamente la luz verdadera, que apenas 
se ve por delante del colgajo de disección y que altera el flujo hacia la arteria mesentérica superior (5MA). (Copyright Massachusetts General Hospital Thoracic Aortic 


Center. Usado con autorización.) 


El método tradicional para combatir las disecciones aórticas com- 
plicadas de tipo B ha consistido en la cirugía abierta con fenestración e 
interposición de un injerto, si bien la técnica comportaba una elevada 
mortalidad temprana, cercana al 18-31%. Recientemente, desde hace 
poco tiempo se prefieren las intervenciones percutáneas para abordar 
estas complicaciones. Una de ellas consiste en corregir directamente 
la complicación distal específica, por ejemplo colocando una endo- 
prótesis sobre una rama arterial estenosada para aliviar la obstrucción 
estática o fenestrando el colgajo de disección para aliviar la obstruc- 
ción dinámica (fig. 40-10). La técnica percutánea favorita consiste en 
corregir las complicaciones distales, abordando la causa proximal 
de la disección, que es el asiento del desgarro de la íntima; por vía 
retrógrada se introduce una endoprótesis cubierta hasta la porción 
proximal de la aorta disecada, donde se despliega para sellar el des- 
garro proximal de la entrada que, a su vez, descomprime distalmente 
la luz falsa (fig. 40-11). Los estudios iniciales de colocación de endo- 
prótesis cubiertas para tratar las disecciones complicadas de tipo B 
revelaron un extraordinario éxito para el alivio de las complicaciones 
agudas y una supervivencia favorable al cabo de 1 año. En los estudios 
no aleatorizados se ha confirmado la eficacia de las intervenciones 
percutáneas, que conllevan una tasa de mortalidad significativamente 
menor que la reparación abierta.* No obstante, en algunos casos, la 
luz falsa, distal a la endoprótesis recubierta no se descomprime por 
completo, por lo que se están investigando ahora nuevas técnicas 
para extender distalmente la endoprótesis y se emplean endoprótesis 
no recubiertas como armazón para obliterar la luz falsa en la aorta 
abdominal. Esta técnica recibió inicialmente el acrónimo PETTICOAT, 
de provisional extension to induce complete attachment. La intervención, 
introducida por Nienaber et al.,** se está investigando ahora en el 
Study of Thoracic Aortic Type B Dissection Using Endoluminal Repair 
(STABLE), un estudio clínico internacional para evaluar el Zenith Dis- 
section Endovascular System como tratamiento de las disecciones de 
la aorta torácica de tipo B. 

Dado el éxito de las endoprótesis en el tratamiento de la disección 
aórtica complicada de tipo B, algunos autores han propuesto que se po- 
dría colocar de manera profiláctica una endoprótesis en las disecciones 
no complicadas de tipo B para prevenir las complicaciones distales 
potencialmente mortales y reducir quizá el crecimiento aórtico tardío, 
eliminando el flujo por la luz falsa. El estudio Investigation of Stent 
Grafts in Aortic Dissection (INSTEAD) fue el primer estudio grande, 
aleatorizado y prospectivo donde se examinó esta posibilidad;”* no 
obstante, se comprobó que la colocación de endoprótesis no confería 
ningún beneficio respecto al tratamiento conservador óptimo en los 
primeros 2 años de seguimiento. Con todo, los pacientes de este estudio 
fueron reclutados de 2 a 34 semanas después de sufrir una disección 
aguda de tipo B, así que no es probable que la colocación de la endo- 


FIGURA 40-10 Fenestración percutánea del colgajo de disección en una 
disección de aorta de tipo B complicada con obstrucción dinámica y mala per- 
fusión. Se introduce por vía retrógrada una guía desde la arteria femoral hasta el 
segmento visceral de la aorta abdominal; la guía perfora el colgajo de disección, 
luego se pasa un catéter con un balón en la punta sobre la guía y se infla el balón 
para crear un orificio en el colgajo de disección. Se crean varios orificios para 
descomprimir la luz falsa distendida. (Copyright Massachusetts General Hospital 
Thoracic Aortic Center. Usado con autorización.) 


prótesis pudiera prevenir las complicaciones más graves, que se dan, de 
modo característico, en las primeras 2 semanas. Es más, los pacientes 
que recibieron un tratamiento conservador óptimo evolucionaron bas- 
tante bien en este estudio, con una tasa de mortalidad de apenas un 
4% alos 2 años, frente al 11% del grupo TEVAR (P=0,15). De hecho, la 
supervivencia del grupo que recibió tratamiento conservador óptimo 
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FIGURA 40-11 


Colocación de una endoprótesis en la aorta torácica para tratar una disección complicada de tipo B. Para reducir el riesgo de complicaciones 


neurológicas, los cirujanos suelen efectuar primero una derivación desde la subclavia izquierda hasta la carótida a An de mantener la perfusión en la arteria sub- 
clavia izquierda después de desplegar la prótesis. Se expande una endoprótesis recubierta en la porción proximal de la aorta torácica descendente para cubrir todo 
el desgarro por el que fluye la sangre hacia esta luz falsa y, así, descomprimirla, induciendo su trombosis. (Copyright Massachusetts General Hospital Thoracic Aortic 


Center. Usado con autorización.) 


fue muy superior a la tasa histórica de supervivencia al cabo de 1 año 
(aprox. 85%) en las disecciones de tipo B sometidas a tratamiento 
conservador.” Debe señalarse que, ante una tasa de mortalidad del 4% 
alos 2 años, resultaría difícil que ningún tipo de intervención superara el 
tratamiento conservador. Por suerte, ahora se lleva a cabo en Europa un 
segundo estudio aleatorizado, el Acute Dissection Stent-Grafting or Best 
Medical Treatment (ADSORB). Su diseño es similar al de INSTEAD, pero 
los pacientes serán reclutados entre O y 14 días después de presentar 
una disección aguda no complicada de tipo B, por lo que se podrá 
averiguar si la colocación temprana de una endoprótesis proporciona 
algún tipo de beneficio. 

Aquellos con una disección no complicada de tipo B deben recibir, 
en principio, tratamiento médico. Como se ha descrito, el objetivo 
principal es reducir la dP/dt y controlar la presión arterial. Es verdad que 
se prefieren, en principio, los preparados i.v., pero una vez controlada la 
situación hemodinámica, y si el enfermo se encuentra estable durante 
12 a 24 h, hay que empezar con la medicación oral. Las dosis de los 
medicamentos administrados por vía oral se ajustarán al alza mientras 
se reduce la de los preparados i¡.v. El enfermo permanecerá en la unidad 
de cuidados intensivos (UCI) hasta que hayan transcurrido 6 a 12 h, 
por lo menos, desde la retirada de la medicación ¡.v. sin ningún pico 
importante de presión arterial. 

La hipertensión se controla, en la mayoría de los casos, en el trans- 
curso de los primeros 3 días. Sin embargo, en la fase temprana del 
ingreso por una disección aórtica aguda de tipo B puede ocurrir 
una hipertensión grave, incluso entre personas sin antecedentes 
de hipertensión importante. La hipertensión refractaria se debe, en 
ocasiones, a una mala perfusión de uno o ambos riñones, en cuyo 
caso se precisa la intervención. De todas maneras, de acuerdo con 
un análisis retrospectivo de nuestro grupo, si bien casi dos tercios de 
los enfermos con disecciones distales requirieron la administración 
de cuatro o más antihipertensivos para controlar la hipertensión re- 
fractaria inicial en el ingreso, no mostraron signos de mala perfusión. 
Es más, en estos casos, la hipertensión mejoró de forma característica 
entre 5 y 7 días después del comienzo de la disección, lo que permitió 
reducir el tratamiento antihipertensivo sin necesidad de intervenir.” La 
causa de esta respuesta hipertensiva temprana y aguda se desconoce, 


pero podría obedecer a un aumento llamativo del tono simpático 
desencadenado por una inflamación intensa de la pared aórtica, que 
acompaña a la disección. 

Otro objetivo del tratamiento conservador de la disección de tipo B 
es vigilar cualquier signo de alteración de una rama arterial, cuya 
consecuencia más letal es la isquemia mesentérica. Por desgracia, las 
manifestaciones clínicas iniciales de la isquemia mesentérica resultan 
a veces sutiles y pasan desapercibidas; en cuanto estas manifestaciones 
dan la cara, el daño orgánico puede ser irreversible. Además, a las 
dificultades diagnósticas se añade el hecho de que, hasta en la mitad de 
los casos,” en los estudios de imagen, como en la ATC, no se aprecian 
signos de mala perfusión. Por eso, es imprescindible estar atentos en 
todo momento a la posibilidad de isquemia mesentérica y disponerse 
a la intervención quirúrgica o percutánea ante el más mínimo signo de 
mala perfusión. 


Tratamiento prolongado y seguimiento a largo plazo 


El tratamiento conservador a largo plazo, para controlar la hipertensión 
y reducir la dP/dt, está indicado en todos los pacientes que han sufrido 
una disección de aorta, con independencia de que el tratamiento in- 
trahospitalario definitivo sea quirúrgico o conservador. De hecho, en 
un estudio se comprobó que la rotura tardía del aneurisma después de 
la disección de aorta era 10 veces más frecuente cuando la hiperten- 
sión estaba mal controlada, lo que revela de una manera llamativa la 
importancia de un tratamiento antihipertensivo radical de por vida. Hay 
que mantener la presión sistólica en 130 mmHg o menos; los fármacos 
preferidos son los B-bloqueantes o, si existe alguna contraindicación, 
cualquier otro con efecto inótropo negativo e hipotensor, como el 
verapamilo o el diltiacem. Los IECA y los ARA son antihipertensivos 
interesantes para combatir la disección de aorta y pueden resultar muy 
útiles si existe cierto grado de isquemia renal como consecuencia de 
la disección. 

Hasta el 29% de las muertes tardías, después de la cirugía, se deben a la 
rotura de un aneurisma disecante o de otro aneurisma en un lugar remoto. 
Es más, la incidencia de un aneurisma posterior en un lugar alejado de la 
reparación quirúrgica varía entre el 17 y el 25%; estos aneurismas remotos 
dan cuenta de muchas muertes asociadas a la rotura. Muchos de estos 
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aneurismas ocurren por la dilatación de la luz falsa residual en los 
segmentos aórticos más distales que no se resecaron en la operación. 
Como la pared del aneurisma disecado es bastante fina y está compues- 
ta solo por la mitad externa de la pared aórtica original, estos aneurismas 
se rompen más veces que los aneurismas torácicos ateroescleróticos 
característicos. Por eso,es necesario tratar de forma radical estos aneuris- 
mas tardíos. 

La elevada incidencia de aparición de aneurismas tardíos y de su 
rotura subraya la naturaleza difusa de la enfermedad aórtica de esta 
población y la enorme importancia de un seguimiento cuidadoso. El 
objetivo principal de la vigilancia a largo plazo es la detección precoz de 
las lesiones aórticas que pudieran requerir una intervención quirúrgica. 
El clínico ha de mantener la vigilancia sobre la aparición de nuevos 
aneurismas y sobre la expansión rápida del aneurisma, la progresión 
o recidiva de la disección, la insuficiencia aórtica y las alteraciones 
vasculares periféricas. 

La revisión de los pacientes después de una disección de aorta pasa 
por estudios seriados de imagen de la aorta con TC, RM o ETE. Nuestro 
grupo prefiere la TC para la vigilancia seriada de estos enfermos, porque 
es una técnica totalmente no invasiva que proporciona un detalle ana- 
tómico excelente y puede resultar muy útil para examinar los cambios 
en el intervalo. Los pacientes corren el máximo riesgo inmediatamente 
después del ingreso y durante los primeros 2 años; luego, el riesgo va dis- 
minuyendo paulatinamente. Por eso, conviene realizar un seguimien- 
to más frecuente; así, se puede solicitar un estudio de imagen 1, 3, 6 y 
12 meses después de la disección y luego continuar con revisiones anua- 
les, siempre y cuando el enfermo se encuentre estable. 


Hematoma intramural 


El hematoma intramural es un síndrome aórtico agudo. En esencia, 
la hemorragia queda contenida dentro de la capa media de la pared 
aórtica pero, a diferencia de la disección aórtica clásica, no se advierte 
ningún desgarro en la íntima ni existe comunicación activa entre el 
hematoma y la luz de la aorta. De cualquier manera, la evolución natural 
del hematoma intramural se conoce peor que la de la disección clásica 
de aorta. Tras revisar a 160 pacientes de 11 estudios sobre hematoma in- 
tramural aórtico se comprobó que el hematoma intramural proximal se 
asociaba a tasas de mortalidad del 47% con el tratamiento conservador y 
del 24% con el quirúrgico.” Por otro lado, el hematoma intramural distal 
conllevó una tasa de mortalidad del 13% con el tratamiento conservador 
frente al 15% con la reparación quirúrgica. Estas tasas se parecen mucho 
a las de la disección aórtica clásica.*” Así pues, en la mayoría de los 
centros actuales se aplica una estrategia de actuación general frente 
al hematoma intramural aórtico parecida a la de la disección de aorta 
clásica; la lesión aórtica proximal se trata en el quirófano y la distal de 
forma conservadora. Los cirujanos deberían estar dispuestos a intervenir 
a los pacientes con enfermedad distal cuyos síntomas persistan o que 
manifiesten progresión. En definitiva, la vía conservadora pasa, por 
tanto, por estudios seriados de imagen para vigilar la progresión o 
regresión del hematoma intramural. 

En algunos informes recientes se ha señalado que la evolución del 
hematoma intramural proximal podría ser más favorable que la de la 
disección clásica de aorta y que un elevado porcentaje de pacientes 
sobreviven si solo reciben tratamiento conservador. Por ejemplo, Song 
et al.” notificaron las tasas de mortalidad intrahospitalaria en casos de 
hematoma intramural proximal y distal tratados de forma conservadora: 
el 7 y el 1%, respectivamente; ambas cifras son considerablemente 
menores que las descritas con anterioridad (47 y 13%, respectivamente). 
Sin embargo, la población de este estudio quizá no sea comparable. De 
hecho, en la serie de Song et al., el 29% de los casos de aparente disec- 
ción aórtica se diagnosticaron como hematoma intramural, proporción 
que dobla la de cualquier otro investigador. Es posible que en esta serie 
se hubieran diagnosticado e incluido casos más sutiles de hematoma 
intramural que habrían pasado desapercibidos en otros hospitales y 
que se hubieran asociado a un menor riesgo de progresión o rotura. 
Es también posible que exista un espectro continuo de riesgo para el 
hematoma intramural y no un valor absoluto. Los rasgos morfológicos 
que diferencian el hematoma intramural de la disección aórtica clásica, 
como la ausencia de una luz falsa permeable, hacen pensar que los 
hematomas intramurales propenden menos a la rotura. De todas formas, 
los factores que incrementan la tensión en la pared aórtica, como un 
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diámetro aórtico grande o un hematoma grueso, podrían incrementar 
el riesgo de rotura o disección. De hecho, en un estudio reciente sobre 
hematomas intramurales agudos,** un diámetro máximo de la aorta de 
50 mm o más predijo de manera independiente a la progresión, mientras 
que en otro estudio sobre pacientes con hematoma intramural distal tra- 
tado de forma conservadora,” un diámetro aórtico máximo de 40 mm o 
más junto con un espesor máximo en la pared aórtica de 10 mm o más 
predijeron de forma independiente la progresión. Estos datos confirman 
que algunos enfermos con hematoma intramural presentan un riesgo 
considerablemente menor que otros, lo que revela que las diferencias 
basales entre los pacientes pueden influir sustancialmente en su evo- 
lución. No obstante, mientras no se logre definir mejor a los pacientes 
con un riesgo muy bajo en los futuros estudios, nuestro grupo sigue 
recomendando la estrategia de la cirugía aórtica sistemática ante todo 
hematoma intramural proximal.” 


Úlcera ateroesclerótica penetrante 


La evolución natural de la úlcera ateroesclerótica penetrante, sigue 
siendo, en gran parte, desconocida y probablemente difiera, de modo 
significativo, entre los pacientes que presentan síntomas (es decir, 
síndrome aórtico agudo) y aquellos que no sufren ninguno (es decir, ha- 
llazgo casual). En este momento, no hay consenso acerca de la es- 
trategia definitiva de tratamiento. Desde luego, los pacientes con ines- 
tabilidad hemodinámica o signos de formación de seudoaneurisma o 
de rotura transmural precisan una reparación quirúrgica urgente. El 
dolor continuado o recidivante, la embolización distal y la dilatación 
aneurismática progresiva constituyen, asimismo, indicaciones para la 
cirugía. Sin embargo, no está claro si debe operarse a pacientes, por lo 
demás estables, con úlceras ateroescleróticas penetrantes distales o si se 
puede aplicar un tratamiento conservador seguro, como en la disección 
aórtica clásica. En un estudio sobre 26 pacientes con una úlcera ateroes- 
clerótica penetrante,” no se detectó ninguna diferencia en las tasas de 
supervivencia al cabo de 1 y 5 años con las estrategias de tratamiento 
quirúrgico y conservador, lo que hace pensar que la cirugía no mejora 
el pronóstico, por lo demás sombrío. La colocación transluminal de 
una endoprótesis podría suponer una alternativa de menor riesgo que 
la cirugía en estos casos. 

Ganaha et al.” examinaron la evolución de 31 pacientes con úlceras 
ateroescleróticas penetrantes, de los que 17 habían recibido tratamiento 
conservador, 8 reparación quirúrgica y 6 endoprótesis por los signos 
de rotura aórtica confirmada o inminente. Aún más importante, no se 
hallaron diferencias significativas en la supervivencia temprana con 
ninguna de las tres estrategias. Los autores compararon los casos con 
una evolución intrahospitalaria progresiva -definida por la rotura de 
la aorta, la expansión del hematoma o la aparición de una caracterís- 
tica de luz falsa— con aquellos que siguieron un curso estable. El dolor 
no controlado y el derrame pleural progresivo predijeron con gran 
probabilidad la progresión. Los signos de TC asociados a un curso 
progresivo, y no estable, comprendieron el diámetro máximo de la 
úlcera (21 frente a 12 mm, respectivamente), la profundidad máxima 
de la úlcera (14 frente a 7 mm, respectivamente) y la localización de la 
úlcera en el tercio proximal de la aorta descendente en lugar de en una 
zona más distal. Con todos estos marcadores, se habría considerado que 
la mitad de los pacientes del estudio presentaba un riesgo bajo de pro- 
gresión. Nuestro grupo aconseja que los pacientes con estos trastornos 
no complicados reciban medicación antihipertensiva y una vigilancia 
cuidadosa mediante estudios seriados de imagen, de forma análoga al 
abordaje de una disección aórtica distal. 


Ateroembolia de la aorta torácica 


La enfermedad ateroesclerótica del cayado aórtico es frecuente entre 
los pacientes con un accidente cerebrovascular agudo. Es más, la pre- 
sencia de ateromas en el cayado representa un factor de riesgo para los 
accidentes cerebrovasculares recidivantes y otros episodios embólicos. 
Según el metaanálisis de Macleod et al.,* la razón de posibilidades de 
un accidente vascular entre aquellos con ateromas del cayado aórtico 
representó 3,76 (IC al 95%: 2,57 a 5,51), y las placas con un espesor de 
4 mm o más se asociaron poderosamente a riesgo de accidente cere- 
brovascular o de otros episodios embólicos. 

Como los ateromas representan la suma de placas ateroescleróticas y 
trombos superpuestos, parece lógico aplicar tratamiento anticoagulante. 
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Sin embargo, tradicionalmente, algunos profesionales sanitarios han 
rechazado administrar warfarina a pacientes con un ateroma aórtico 
por la posibilidad de que la hemorragia de la placa liberara detritos 
y desencadenara un síndrome ateroembólico. De cualquier manera, 
el riesgo del síndrome ateroembólico clínico durante el tratamiento 
con warfarina de esos pacientes es bastante bajo y en el estudio Stroke 
Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF) solo ocurrió un episodio entre 
134 pacientes de riesgo con placas aórticas complejas.” Más aún, en 
este estudio, la warfarina no solo se mostró segura sino eficaz; la tasa 
de accidentes cerebrovasculares apenas alcanzó el 4% al cabo de 
l año en el grupo tratado con dosis ajustadas de warfarina (INR: 2-3), 
frente al 16% del grupo que recibió una dosis baja y fija de warfarina 
(INR: 1,2-1,5) más ácido acetilsalicílico (reducción relativa del riesgo: 
75%; P=0,02). En otro estudio no aleatorizado, con un tamaño similar, 
sobre la anticoagulación oral frente a la antiagregación plaquetaria 
se advirtió un descenso significativo de la frecuencia de embolias 
entre los anticoagulados: O frente a 22% (RP: 0,06; IC al 95%: 0,003-1,2; 
P=0,016).%* Estos dos informes indican que la warfarina no resulta 
nociva para los enfermos con grandes ateromas del cayado aórtico y, 
de hecho, reduce las tasas de accidente cerebrovascular. No obstante, 
al tratarse de pequeños estudios no aleatorizados, sus resultados no 
permiten justificar el uso sistemático de warfarina por los pacientes 
de alto riesgo. Por suerte, se ha iniciado el estudio Aortic Arch-Related 
Cerebral Hazard (ARCH),* Se trata de un estudio de diseño continuo, 
abierto y aleatorizado desarrollado en pacientes con accidente cere- 
brovascular no incapacitante o émbolos periféricos que presentaban 
en el cayado aórtico ateromas de 4 mm o más de grosor. Los pacientes 
fueron aleatorizados a anticoagulación oral (INR recomendado de 
2a3) oa toma diaria de ácido acetilsalicílico (75 mg) más clopidogrel 
(75 mg); se procedió a seguimiento longitudinal de los episodios vas- 
culares recidivantes cada 4 meses. Los resultados se esperan para 2014 
pero, en previsión del desenlace de este estudio de referencia, en las 
guías recientes de la ACC/AHA se realiza una recomendación de clase 
Ib (peso de la evidencia C) donde se declara que: «El tratamiento anti- 
coagulante oral con warfarina (INR: 2-3) o el tratamiento antiagregante 
plaquetario se puede plantear en pacientes con accidente cerebrovas- 
cular y ateroma en el cayado aórtico de 4 mm o más para prevenir los 
accidentes cerebrovasculares recidivantes».” 

Otra medida razonable para reducir el riesgo de tromboembolia en 
caso de ateromas aórticos es el uso de estatinas, que detiene o revierte la 
ateroesclerosis. De hecho, se ha comprobado que las estatinas reducen 
las tasas de accidente cerebrovascular primario y secundario en una 
serie de poblaciones. Según un estudio observacional de 519 pacientes 
con grandes placas aórticas en la ETE, las estatinas comportaron una 
reducción relativa del riesgo de accidente cerebrovascular isquémico 
del 59%.* Una vez más, se precisan estudios clínicos controlados y 
aleatorizados para demostrar que las estatinas reducen las tasas de los 
episodios; sin embargo, estos estudios resultan difíciles de realizar, pues 
la mayoría de los pacientes con accidente cerebrovascular o placas 
aórticas importantes presentan otras indicaciones para las estatinas. Un 
método alternativo consiste en comparar tratamiento con dosis altas de 
estatinas frente al tratamiento con dosis bajas, en lugar de un placebo. 
De hecho, la evidencia de un estudio aleatorizado y prospectivo sobre 
pacientes con placas aórticas asintomáticas indica que, en comparación 
con las dosis bajas, las dosis altas de atorvastatina reducen significativa- 
mente el volumen de la placa.”” En las guías recientes de la ACC/AHA 
se asigna una recomendación de clase lla (peso de la evidencia C): 
«El tratamiento con una estatina es una opción razonable para los 
pacientes con ateroma del cayado aórtico si se desea reducir el riesgo 
de accidente cerebrovascular».” 

La endoarterectomía quirúrgica del cayado aórtico se ha ensayado 
en pacientes con tromboembolias provenientes de un ateroma del 
cayado aórtico y los primeros resultados parecen satisfactorios. Sin 
embargo, en una gran serie sobre 3.404 pacientes sometidos a cirugía 
cardíaca, 268 (8%) presentaron ateromas aórticos de 3 mm o más con 
elementos que protruían según la ETE; los cirujanos procedieron a 
la endoarterectomía del cayado aórtico de 43 (16%). Por desgracia, la 
endoarterectomía comportó un riesgo triple de accidente cerebrovas- 
cular perioperatorio, en comparación con la ausencia de la misma: el 
35 frente al 12% (P < 0,0001).” Las endoprótesis cubiertas ofrecen una 
posible ventaja al proteger los segmentos aórticos más dañados y evitar 
una nueva embolización; sin embargo, el tratamiento de los ateromas 


del cayado exigiría una técnica híbrida con desramificación y coloca- 
ción de endoprótesis. Más aún, la manipulación endovascular a veces 
causa una embolización en el período que rodea a la intervención. Así 
pues, no existe ninguna evidencia que justifique la endoarterectomía 
profiláctica o la colocación profiláctica de endoprótesis en el cayado 
aórtico en los casos de protrusión del ateroma. 
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El embarazo provoca la expansión de la volemia y altera la farmacoci- 
nética de los medicamentos. Además, los tratamientos cardiovasculares 
pueden afectar al feto, al atravesar la barrera hematoplacentaria, y al 
recién nacido, a través de la excreción en la leche materna. Es necesario 
que los médicos que atienden a pacientes con trastornos cardiovas- 
culares, gestantes o que estén lactando, conozcan las modificaciones 
hemodinámicas asociadas al embarazo y la farmacocinética de los 
medicamentos utilizados, con el objetivo de tomar decisiones racionales 
y seguras referidas al tratamiento farmacológico utilizado durante el 
embarazo, el parto y el posparto inmediato. 

El aumento de la somatomamotropina coriónica humana activa la for- 
mación de eritrocitos y, por consiguiente, hace que la masa de eritrocitos 
durante el embarazo sea mayor. El incremento de los estrógenos activa 
el eje renina-angiotensina, con retención de sodio y agua y aumento del 
volumen extracelular. El impacto combinado de ambas modificaciones 
provoca el aumento de la volemia en un 30 a un 50% respecto al valor 
inicial durante el embarazo.' Este incremento de la volemia comienza 
antes del final del tercer trimestre y cesa hacia la mitad del mismo. Las 
expansiones del volumen extracelular son proporcionalmente mayores 
que el incremento del volumen de eritrocitos y representan una de las 
causas de la anemia del embarazo.' Esta «anemia fisiológica» puede 
corregirse en parte mediante el suplemento de hierro.? 

Durante el embarazo, el sistema cardiovascular debe adaptarse al 
aumento de la carga hemodinámica. El gasto cardíaco aumenta a lo 
largo del embarazo al incrementarse la frecuencia cardíaca y el volumen 
sistólico. Para conseguir esas modificaciones, se producen pequeños 
incrementos de los volúmenes diastólicos ventriculares izquierdo y dere- 
cho. La impedancia ante la eyección ventricular izquierda (VI) también 
disminuye, dado que los estrógenos incrementan la distensibilidad 
aórtica y disminuyen la resistencia vascular sistémica. El descenso de la 
resistencia vascular sistémica es multifactorial. Factores como la activi- 
dad de las hormonas del embarazo, el aumento de las concentraciones 
circulantes de prostaglandinas, péptidos natriuréticos auriculares y 
óxido nítrico endotelial y la aparición de la circulación placentaria, de 
resistencia baja, en el útero gestante contribuyen al descenso de la resis- 
tencia vascular sistémica.”* La presión sistólica comienza a disminuir 
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durante el primer trimestre, alcanza el valor mínimo hacia la mitad del 
embarazo y después vuelve a la normalidad pretérmino. La presión 
diastólica disminuye más que la sistólica, lo que amplía la presión de 
pulso. El descenso de la presión arterial puede ser más pronunciado 
durante el segundo trimestre, lo que debe tenerse en cuenta cuando se 
prescriben tratamientos para los trastornos cardiovasculares. 

La farmacocinética de los medicamentos se altera debido a las mo- 
dificaciones digestivas y de la función renal que se producen durante 
el embarazo. El descenso de la movilidad digestiva puede disminuir 
y retrasar la absorción gastrointestinal, si bien las variaciones de la 
movilidad son muy heterogéneas. Por su parte, el aumento del tejido 
graso y el descenso de la actividad de las enzimas hepáticas en la madre 
pueden disminuir a su vez el metabolismo de algunos fármacos. Ade- 
más, en el embarazo se altera también la distribución del aumento del 
gasto cardíaco, de manera que una gran cantidad del flujo se distribuye 
hacia el útero a fin de permitir el crecimiento y desarrollo del feto, y 
el flujo sanguíneo renal también aumenta durante el embarazo, con el 
incremento consecuente del 30 al 80% de la filtración glomerular. Por 
lo tanto, los fármacos pueden eliminarse con mayor rapidez durante el 
embarazo respecto al estado no gestante. Los aspectos metabólicos de la 
administración de fármacos en el embarazo se exponen en la tabla 41-1. 

Al administrar un fármaco, es necesario valorar su capacidad de 
atravesar la barrera placentaria. Al comienzo del embarazo aún no se ha 
desarrollado la barrera hematoencefálica fetal, por lo tanto, los fármacos 
que atraviesan la barrera placentaria pueden afectar al desarrollo fetal 
general, en concreto de su sistema nervioso central (SNC). Algunos 
fármacos se asocian a efectos adversos significativos, como muerte, mal- 
formaciones del desarrollo y anomalías del crecimiento. Es fundamental 
disponer de los datos de seguridad de los fármacos en el embarazo, pero 
los datos clínicos obtenidos en pacientes son escasos en muchos casos y 
las recomendaciones de seguridad son a menudo extrapolaciones de los 
datos obtenidos en animales. El texto Drugs in Pregnancy and Lactation: 
A Reference Guide to Fetal and Neonatal Risk es una referencia útil para 
los médicos que atienden a pacientes embarazadas.” En la tabla 41-2 se 
presenta la clasificación de los fármacos cardioactivos y los riesgos más 
frecuentes asociados a su empleo durante el embarazo y la lactancia. 
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TABLA 41-1 Factores que alteran la farmacocinética en el embarazo 


SISTEMAS ALTERADOS IMPACTO DE LAS MODIFICACIONES 


Motilidad gastrointestinal El descenso de la motilidad y de la absorción se debe a los estrógenos elevados 
Actividad de enzimas hepáticas La actividad enzimática puede estar disminuida en el embarazo, provocando un metabolismo más 
lento 
O Aumento del volumen de distribución y aumento El aumento altera la unión a proteínas y el volumen de distribución de algunos fármacos (p. ej, 
o] de la cantidad de tejido graso digoxina) 
Ph 
a Aumento del flujo sanguíneo renal El aumento de la filtración glomerular puede aumentar la eliminación de los fármacos 
O Alteración de la distribución del gasto cardíaco La proporción del gasto cardíaco dedicado al útero aumenta y el efecto en la unidad fetoplacentaria 
E depende de la capacidad del fármaco de atravesar la barrera placentaria y migrar a través de los 
a tejidos fetales 


TABLA 41-2 Riesgo de los fármacos cardíacos para el feto y el recién nacido 


ATRAVIESA FACTORES RIESGO DURANTE 
FÁRMACO LA PLACENTA DE RIESGO EFECTOS EN EL FETO LA LACTANCIA MATERNA 
Ácido Sí Cw/D tercer Riesgo de hemorragia Efectos secundarios posibles 
acetilsalicílico trimestre, dosis 
plenas 

Adenosina 2 Cm o se han descrito efectos adversos o hay datos 
Alteplasa No Cm Riesgo de hemorragia; pocos datos, sin riesgo fetal Compatible 
Amiodarona SÍ Cm Hipotiroidismo, parto prematuro, hipotonía, fontanelas o) 

grandes 
Amlodipino Se desconoce Cm o hay estudios o hay datos 
Argatrobán Se desconoce Bu o hay datos en el hombre; la malabsorción oral hace pensar Se desconoce 

en un riesgo bajo 
Atenolol Si Du Peso bajo al nacer Sí 
Atorvastatina 2 Xm o hay datos No hay datos, efectos 

secundarios posibles 

Bosentán 2 Xm o hay datos Efectos secundarios posibles 
Captopril SÍ Du Teratógeno cuando se usa en el segundo y tercer trimestre; Sí 


produce defectos renales e hipoplasia de la bóveda craneal, 
quizás como consecuencia de la hipotensión fetal y del 
descenso del flujo sanguíneo renal 


Carvedilo! 2 Cw/D si se usa o hay datos en el hombre Se desconoce 
en el segundo 
O tercer trimestre 
Clopidogrel 2 Bu o hay datos en el hombre Se desconoce 
Dabigatrán de C o hay datos en el hombre Se desconoce 
Danaparoide 2 Bu o hay datos en el hombre Se desconoce 
Digital SÍ E Peso bajo al nacer Sí 
Diltiacem SÍ Cm o hay estudios adecuados en el hombre Sí 
Dofetilida 2 Cm o hay datos en el hombre; teratógeno en animales en dosis Se desconoce 
2-4 veces mayores a las usadas en el hombre 
Dronedarona 2 X o hay datos en el hombre; teratógeno en animales con la Se desconoce 
dosis máxima recomendada en el hombre 
Enalapril Si Du Teratógeno cuando se usa en el segundo y tercer trimestre; Sí 
produce defectos renales e hipoplasia de la bóveda craneal, 
quizás como consecuencia de la hipotensión fetal y del 
descenso del flujo sanguíneo renal 
Enoxaparina No Bu Trombocitopenia, hemorragia SÍ 
Eplerenona de Bu No hay datos No hay datos 
Epoprostenol 2 Bu No hay datos Probablemente compatible 
Espironolactona  ¿? Cm Pocos datos en el hombre, teratógeno en animales Pocos datos, probablemente 
(feminización y anomalías de la reproducción en ratas) compatible 
Estreptocinasa SÍ Cm No hay estudios adecuados en el hombre No hay datos 
Furosemida SÍ Cm Descenso de Na*, K* y glucosa SÍ 
Heparina no No Cm Trombocitopenia, sufrimiento agudo Sí 


fraccionada 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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TABLA 41-2 Riesgo de los fármacos cardíacos para el feto y el recién nacido (cont.) 


E ATRAVIESA FACTORES RIESGO DURANTE 
FÁRMACO LA PLACENTA DE RIESGO EFECTOS EN EL FETO LA LACTANCIA MATERNA 
Hidralacina Si Cu Síndrome tipo lupus Sí 
Hidroclorotiacida Sí Du Descenso de Na*, K* y glucosa Sí; puede suprimir la lactancia 
loprost 2? Cu o hay datos en el hombre; teratógeno en animales No hay datos 
soproterenol 2 Cu Taquicardia; no hay estudios adecuados en el hombre No hay datos 
Labetalol Sí Cm/Dm Retraso del crecimiento Sí 
Lidocaína Si Cu Bradicardia y efectos tóxicos en el sistema nervioso central No hay datos 
Losartán 2 Cw/D segundo y Para los riesgos, véase captopril Probablemente compatible 

tercer trimestre 

etoprolol Sí Bn o hay un riesgo evidente; no hay datos a largo plazo Sí 
Mexiletina SÍ Cu Bradicardia, lactantes pequeños, puntuación Apgar baja, SÍ 

hipoglucemia 

ifedipino Si Cu o hay estudios adecuados en el hombre; usar con cautela Sí 

itroglicerina 2 B/C o hay estudios adecuados en el hombre No hay datos 

itroprusiato SÍ Cu Potencialmente tóxico; no hay estudios adecuados en el No 

sódico hombre 
Prasugrel 2 B o hay datos en el hombre No hay datos 
Procainamida SÍ Cm inguno SÍ 
Propranolol Si Cu Retraso del crecimiento, prematuridad, hipoglucemia, SÍ 

bradicardia, depresión respiratoria 
Quinidina SÍ Cu Trombocitopenia SÍ 
Sildenafilo 2 Bn o hay datos en el hombre No hay datos 
Torasemida 2 Bn o produce teratogenia Se desconoce 
Verapamilo Si Cu o hay estudios adecuados en el hombre SÍ 
Warfarina Sí Dm Aborto, hemorragia Sí 


*El subíndice M indica que el fabricante ha puntuado el riesgo. 


Interrogaciones = se desconoce. 


Factores de riesgo de categoría B: los estudios de reproducción en animales no han demostrado riesgo fetal, pero no hay estudios controlados en mujeres gestantes, o los estudios de reproducción 
en animales han demostrado un efecto adverso (aparte del descenso de la fertilidad) que no se confirmó en estudios controlados en mujeres en el primer trimestre, y no hay indicios de riesgo 


en los trimestres siguientes. 


Factores de riesgo de categoría C: los estudios en animales han demostrado efectos adversos en el feto y no hay estudios controlados en mujeres gestantes, o no se dispone de estudios en mujeres 
y animales. Estos fármacos deben administrarse solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto. 

Factores de riesgo de categoría D: hay evidencias positivas de riesgo fetal en seres humanos, pero los beneficios de su uso en mujeres gestantes pueden ser aceptables a pesar del riesgo, por 
ejemplo, si el fármaco se necesita en una situación potencialmente mortal, para la cual no pueden usarse fármacos más seguros o son ineficaces. 

Factores de riesgo de categoría X: los estudios en animales o en el hombre han demostrado anomalías fetales o hay indicios de riesgo humano/fetal encontrados en varios estudios de investigación 


o en la experiencia poscomercialización. Además, el riesgo parece ser mayor que los beneficios. 


Datos procedentes de la información del envase y de Briggs GG, Freeman RK, Yaffee SJ. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia, 2008, Williams €: Wilkins. 


Hipertensión arterial 


Para acceder a un análisis completo del tratamiento de la hipertensión 
arterial en el embarazo consulte el capítulo 39. 


Edema 


El edema periférico, frecuente en el embarazo, aparece con o sin tras- 
tornos cardiovasculares subyacentes. No se recomienda el tratamiento 
rutinario del edema con diuréticos, en tanto que las medias compresivas 
son útiles cuando el edema es molesto. Estas medias también disminuyen 
la estasis venosa y son útiles si hay antecedentes de tromboembolia venosa. 
Los diuréticos deben usarse con moderación en el embarazo, ya que 
interfieren con la expansión fisiológica normal de volumen que tiene lugar 
durante el mismo. Los diuréticos de asa están indicados en el tratamiento 
del edema asociado a insuficiencia cardíaca congestiva, nefrosis, cirrosis 
o preeclampsia. En general, no deben usarse diuréticos como fármacos 
antihipertensivos de primera línea y se recomiendan solo en combinación 
con fármacos antiadrenérgicos y vasodilatadores. La furosemida es el 
diurético de elección, aunque atraviesa la placenta y puede aumentar la 
producción de orina fetal.* Se excreta en la leche matema, pero no parece 
afectar negativamente al lactante.* Por otro lado, los diuréticos tiacídicos 
atraviesan la placenta y provocan bradicardia fetal e ictericia fetal o neo- 
natal, trombocitopenia, hipoglucemia, anemia hemolítica e hiponatremia.” 


Aunque se han utilizado para suprimir la producción de leche, la American 
Academy of Pediatrics (AAP) los clasifica como compatibles con la lac- 
tancia materna.”” Por último, los datos sobre la utilización de diuréticos 
ahorradores de potasio en el embarazo no son suficientes, pero se sabe 
que la espironolactona puede afectar negativamente a la diferenciación 
sexual de los hombres y está contraindicada en el embarazo, a pesar de 
lo cual la AAP la clasifica como compatible con la lactancia materna.* 


Cardiopatía valvular 


Dado que el corazón aumenta de tamaño con el embarazo, la mayoría 
de las mujeres desarrollan una insuficiencia mitral y tricuspídea leve, 
que apenas es algo mayor que la insuficiencia fisiológica y que, en 
general, no produce síntomas ni requiere tratamiento. Las mujeres 
con insuficiencia aórtica o mitral preexistente relacionada con una 
enfermedad cardíaca estructural tienden a tolerar bien el embarazo 
debido al descenso de la resistencia vascular sistémica propio de la ges- 
tación, que actúa como un proceso vasodilatador natural. Sin embargo, 
las pacientes con insuficiencia aórtica o mitral grave pueden tener 
dificultades para manejar el aumento de la carga de volumen que 
sufre el corazón por el embarazo. En estas pacientes, el tratamiento 
óptimo puede incluir la reparación o sustitución de la válvula antes de 
la gestación. En las mujeres no embarazadas con insuficiencia mitral o 
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aórtica grave es frecuente utilizar inhibidores de la enzima conversora 
de angiotensina (ECA) y antagonistas del receptor de angiotensina 
(ARA) II para disminuir la poscarga del VI. Ambos grupos de fármacos 
atraviesan la placenta y parecen alcanzar concentraciones tóxicas en 
el feto, afectando principalmente al desarrollo del aparato urogenital 
pero causando también otras anomalías (v. tabla 41-2).*” Aunque hay 
pocos datos que indiquen que la exposición a un inhibidor de la ECA 
en el primer trimestre no resulte nocivo,'”'' sin que existan pruebas 
definitivas de su seguridad al inicio del embarazo, tanto los inhibidores 
de la ECA como los ARA deben suspenderse antes de la concepción 
siempre que sea posible y evitarse su uso durante la gestación. Durante 
el embarazo pueden usarse hidralacina y nitratos en su lugar. En las 
pacientes sintomáticas, el tratamiento médico consiste en reposo en 
cama, nitratos, digoxina, restricción de sal y administración de diu- 
réticos de asa. Además, se pueden beneficiar de la monitorización 
hemodinámica invasiva durante el parto y el alumbramiento, si bien la 
anestesia epidural se puede administrar de forma segura.” 

Las pacientes con estenosis aórtica leve o moderada sufren algunas 
complicaciones cardiovasculares durante el embarazo, aunque la 
estenosis aórtica grave es mal tolerada y es causa de hospitalización, 
arritmias auriculares, insuficiencia cardíaca congestiva y parto prema- 
turo. También afecta al producto del embarazo, con una incidencia 
mayor de parto pretérmino, retraso del crecimiento intrauterino (RCIU) 
y síndrome de dificultad respiratoria del recién nacido.'*** El tratamien- 
to médico de la estenosis aórtica sintomática se limita a diuréticos y 
reposo en cama. Las pacientes resistentes al tratamiento médico deben 
recibir tratamiento quirúrgico o bien someterse a una valvuloplastia 
con balón paliativa. Este último procedimiento parece asociarse a un 
menor riesgo de pérdida fetal, y es el tratamiento preferido.!” Hay mu- 
chas publicaciones referidas al éxito de la sustitución valvular aórtica 
durante el embarazo aunque, por desgracia, la sustitución valvular 
quirúrgica se asocia a una tasa de mortalidad fetal de hasta el 30%.'* 
Durante el parto la anestesia epidural debe utilizarse con cautela para 
evitar la hipotensión y la taquicardia refleja, y se recomienda utilizar 
monitorización hemodinámica invasiva durante el parto y el alum- 
bramiento. Se prefiere el parto vaginal, con asistencia en la segunda fase 
del mismo y, en caso de cesárea, es recomendable la anestesia general.” 
La hemorragia posparto es en ocasiones fatídica para las mujeres con 
estenosis aórtica grave y debe tratarse de forma agresiva. 

Las pacientes con estenosis mitral reumática pueden presentar los 
síntomas por primera vez durante el embarazo. El período de llenado 
diastólico disminuye por el aumento de la frecuencia cardíaca durante 
el segundo trimestre, y aumenta la presión en la aurícula izquierda. 
Estas modificaciones pueden provocar distensión auricular, que se 
puede asociarse a disnea y al desarrollo de fibrilación auricular (FA). 
Al frenar la frecuencia cardíaca y mejorar el tiempo de llenado dias- 
tólico, los B-bloqueantes reducen las presiones de llenado en la aurícula 
izquierda. Se prefiere usar fármacos selectivos fB,, ya que no provocan 
interferencias con la relajación uterina, mediada por los receptores f,.* 
La restricción de la actividad física también es importante para controlar 
la frecuencia cardíaca y los síntomas. La FA es mal tolerada durante 
el embarazo y debe tratarse inmediatamente con cardioversión, si la 
paciente es hemodinámicamente inestable. La presión en la aurícula 
izquierda y los síntomas de congestión disminuyen si se restaura con 
rapidez el ritmo sinusal, aunque hay que tener en cuenta el riesgo de 
complicaciones tromboembólicas antes de la cardioversión. 

El embarazo es un estado de hipercoagulabilidad debido a las con- 
centraciones aumentadas de factores l, II, VII, VIII, IX y X, por lo que 
el riesgo de tromboembolia aumenta en las pacientes con estenosis 
mitral grave, incluso en ausencia de FA. Se ha descrito la presencia de 
trombos clínicamente manifiestos en la aurícula izquierda en ausencia 
de FA en tres pacientes: una de ellas padeció un accidente cerebrovas- 
cular en el territorio de la arteria cerebral media izquierda, otra sufrió 
una oclusión parcial del orificio de la válvula mitral y la insuficiencia 
cardíaca empeoró en la última de ellas.'”'” En cuanto a las pacientes que 
solicitan atención médica presentando FA, se pueden usar digoxina y 
B-bloqueantes de forma segura para controlar la respuesta ventricular. 
Si no se consigue controlar la frecuencia ventricular con ambos, se 
puede añadir verapamilo. El verapamilo no es teratógeno y parece ser 
relativamente seguro, aunque se ha descrito hipotensión materna des- 
pués de la inyección intravenosa (i.v.) rápida de este fármaco.” No se 
dispone de tanta experiencia con el diltiacem, aunque en un estudio de 


seguimiento del Medicaid en Michigan se apunta a su asociación con 
defectos cardiovasculares congénitos.” La utilización a corto plazo del 
diltiacem ¡i.v. para controlar la frecuencia ventricular puede considerarse 
segura y eficaz. Además, en esas pacientes está indicada la anticoagu- 
lación en dosis completas y se recomienda pasar a cardioversión en 
los primeros momentos. Para descartar la presencia de trombos en la 
aurícula izquierda se debe realizar una ecocardiografía transesofágica 
(ETE). 

No es probable que las pacientes que presentan síntomas relaciona- 
dos con la estenosis mitral antes del final del primer trimestre (inicio de 
la expansión de volumen en esas pacientes) toleren bien la gestación y, 
en estos casos, se valorarán la valvuloplastia percutánea en un centro 
con experiencia o la comisurotomía quirúrgica. La realización de la 
valvuloplastia mitral percutánea con balón durante el embarazo se ha 
referido en cientos de pacientes, con buenos resultados,'”'” aunque esta 
técnica debe evitarse en el primer trimestre, a fin de no radiar al feto 
durante la fase de organogenia, y se reservará para aquellos casos que 
sean resistentes al tratamiento médico. La cirugía de la válvula mitral se 
valorará solo en pacientes resistentes al tratamiento médico que no 
sean candidatas idóneas a la valvuloplastia percutánea, debido a que los 
riesgos que representa para la madre y para el feto son mucho mayores. 
En una revisión de los resultados de la cirugía cardiovascular en 161 mu- 
jeres gestantes se registraron una tasa de mortalidad materna del 9% 
y una tasa de mortalidad fetal o neonatal del 29%.'” Se puede permitir el 
parto vaginal con asistencia en la segunda fase del parto, reservándose la 
cesárea para aquellos casos de indicaciones obstétricas. Se recomienda 
monitorización hemodinámica invasiva con anestesia epidural.?” Ade- 
más, es posible usar B-bloqueantes y, en ocasiones, diuréticos para dis- 
minuir las presiones de llenado en la aurícula izquierda en el momento 
del alumbramiento. La autotransfusión de sangre desde el útero poco 
después del parto se asocia al aumento de las presiones de llenado en 
la aurícula izquierda (cabe esperar un aumento de aproximadamente 
10 mmHg) y puede precipitar el edema de pulmón. 

La estenosis pulmonar (EP) valvular aislada es normalmente bien tole- 
rada durante el embarazo, incluso cuando es grave. Aunque el número 
publicado de gestaciones complicadas por una EP aislada es pequeño, 
la EP grave no parece afectar negativamente al desenlace materno o 
fetal del parto. En las pacientes sintomáticas se valorará la valvuloplastia 
con balón. La EP se asocia con frecuencia a una cardiopatía congénita 
más compleja, como se analiza en el capítulo 42. 


Enfermedad tromboembólica 


durante el embarazo 


La anticoagulación está indicada durante el embarazo para la pre- 
vención y el tratamiento de la tromboembolia venosa en pacientes 
con válvulas cardíacas mecánicas y para la prevención de las com- 
plicaciones en mujeres con trombofilia o pérdidas de embarazo tardías 
recurrentes. El embarazo es un estado de hipercoagulabilidad debido al 
aumento de la producción de factores de coagulación y a la resistencia 
adquirida al anticoagulante endógeno proteína C activada.” Además, 
se reducen la proteína S y el cofactor de la proteína C y disminuye 
la fibrinólisis.* Este estado protrombótico, junto a la estasis venosa 
de las extremidades inferiores provocado por un útero que aumenta de 
tamaño, aumenta la probabilidad de trombosis venosa profunda (TVP) 
durante el embarazo. La tromboembolia venosa es cinco o seis veces 
más frecuente en las mujeres gestantes en comparación con las no 
gestantes, y la embolia de pulmón sigue siendo una causa importante 
de muerte materna en EE. UU. La trombofilia adquirida o hereditaria 
es más frecuente en prácticamente los dos tercios de las mujeres con 
antecedentes de abortos recurrentes, preeclampsia, RCIU, despren- 
dimiento de placenta o fetos muertos en relación con la trombosis 
microvascular de los vasos sanguíneos placentarios.” La trombofilia 
hereditaria se debe a mutaciones del factor V Leiden y del gen 202704 
de protrombina, carencias de antitrombina lll y proteínas C y S, dis- 
fibrinogenemias e hiperhomocisteinemia. Los trastornos adquiridos 
se deben a anticuerpos anticardiolipina y al anticoagulante lúpico. La 
magnitud del riesgo de tromboembolia durante el embarazo varía en 
función de la trombofilia específica. Las alteraciones con trombofilia 
pueden verse hasta en el 20% de las gestaciones normales, por lo que 
se recomienda su detección sistemática en mujeres seleccionadas 
con pérdidas fetales tardías o recurrentes de causa no explicada. Los 
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métodos utilizados para la anticoagulación son motivo de controversia, 
pero se recomienda como profilaxis en caso de aumento del riesgo y 
como tratamiento en los casos de riesgo más alto. 

Los fármacos antitrombóticos disponibles actualmente para la pre- 
vención y el tratamiento de la tromboembolia y la trombosis valvular 
son heparina no fraccionada (HNF), heparinas de bajo peso molecu- 
lar (HBPM), heparinoides, derivados cumarínicos y ácido acetilsalicílico. 
Los inhibidores directos de la trombina, como la hirudina, atraviesan la 
placenta y su uso no se ha evaluado durante el embarazo. Al plantear 
la estrategia anticoagulante hay que tener en cuenta dos posibles com- 
plicaciones fetales del tratamiento: la teratogenia y la hemorragia. Ni las 
HNF ni las HBPM atraviesan la placenta, por lo tanto no pueden causar 
hemorragias o teratogenia en el feto. En muchos estudios se ha demos- 
trado que su administración es segura para el feto, mientras que, por el 
contrario, los derivados cumarínicos atraviesan la placenta y comportan 
un riesgo potencial de hemorragias y teratogenia en el feto. El efecto de 
la cumarina en el feto es más importante durante el primer trimestre y 
provoca embriopatía por warfarina, otros efectos fetopáticos y abortos 
espontáneos. La embriopatía fetal por warfarina consiste en hipoplasia 
nasal, que puede provocar la depresión del puente nasal, obstrucción de 
vías respiratorias altas o epífisis punteadas.” Se han descrito anomalías 
significativas en el SNC, como microcefalia, atrofia óptica e hidrocefalia, 
así como abortos espontáneos, fetos muertos y muertes neonatales.”* 
El período de exposición de máximo riesgo para la embriopatía por 
warfarina y aborto espontáneo comprende entre las semanas 6 y 12 de 
gestación, aunque el período de riesgo para el desarrollo de anomalías 
en el SNC es controvertido y puede abarcar todo el embarazo. En un 
estudio de cohortes se describió una incidencia mayor de problemas 
del desarrollo neurológico en niños expuestos a la cumarina en el 
segundo y tercer trimestre.” La exposición continuada a este fármaco 
puede provocar microhemorragias cerebrales que pueden desembocar 
en anomalías del desarrollo cerebral. Aún no se ha estudiado el em- 
pleo durante el embarazo de dabigatrán, un nuevo inhibidor directo 
de la trombina por vía oral, de efecto reversible y que constituye una 
alternativa al tratamiento con warfarina en pacientes con FA. 

En una revisión sistemática de los datos publicados sobre el trata- 
miento anticoagulante durante el embarazo en mujeres con válvulas 
cardíacas mecánicas se demostró que el riesgo de embriopatía por 
warfarina era del 6,4% en 1.234 gestaciones.” El riesgo de embriopatía 
por warfarina se eliminó por completo cuando se retiró el fármaco, 
que fue sustituido por heparina antes de las 6 semanas de gestación y 
cuya administración continuó durante 12 semanas. El uso de warfarina 
durante el embarazo se asoció al riesgo más bajo de trombosis valvular, 
del 3,9%, que aumentó hasta el 9,2% con la sustitución por heparina 
entre las semanas 6 y 12. El uso de warfarina entre las 6 y 12 semanas 
se asoció a una tasa de aborto espontáneo del 33,9% en comparación 
con una tasa del 14,7% cuando se usó heparina antes de la semana 
6. Vale la pena destacar que el 46% de las pacientes estudiadas eran 
portadoras de válvulas de primera generación, normalmente de tipo 
bola enjaulada o Bjork-Shiley monodisco y solo el 7,1% tenía válvulas 
bivalvas más modernas. Los autores llegaron a la conclusión de que la 
utilización de heparina en el primer trimestre elimina la embriopatía 
fetal por warfarina y reduce la tasa de aborto espontáneo, pero aumenta 
el riesgo de trombosis valvular y tomboembolia en las mujeres. 

En la práctica clínica, la utilización de warfarina durante el embarazo 
es variable. Muchos médicos, en especial en EE. UU., evitan usar war- 
farina en absoluto durante el embarazo. Otros médicos reintroducen 
la warfarina después del primer trimestre y suspenden su uso aproxi- 
madamente a las 36 semanas, para evitar la hemorragia maternofetal 
mayor durante la última etapa de la gestación y en el momento del 
parto. Otros autores proponen que las pacientes de riesgo alto y las 
portadoras de válvulas mitrales mecánicas de primera generación, 
antecedentes de FA, tromboembolia previa o disfunción significativa 
del VI deben mantenerse con warfarina desde la semana 0 a la semana 
6 y de nuevo desde la semana 12 hasta la 35, o incluso durante todo el 
embarazo. En estos casos se recomienda mantener un INR de 2,5 a 3,5. 
En ocasiones también se ha señalado la adición de ácido acetilsalicílico 
en dosis bajas, ya que reduce la incidencia de trombosis valvular en 
pacientes no gestantes, con el precio de un pequeño incremento del 
riesgo de hemorragia.*** 

Si la madre está totalmente anticoagulada con warfarina al inicio del 
parto, se debe administrar plasma fresco congelado. La administración 
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de warfarina puede reiniciarse habitualmente en el primer día de pos- 
parto. Puede necesitarse superponer la administración de HNF ¡.v. 
hasta que la warfarina sea eficaz, dependiendo de la indicación de la 
anticoagulación en la madre. La administración de warfarina es segura 
en las mujeres que dan el pecho, ya que no altera los mecanismos de 
coagulación en el lactante.” La AAP clasifica la warfarina y el dicumarol 
como fármacos de uso seguro en mujeres que dan el pecho.” 

La HNF ha sido muy utilizada para el tratamiento de los trastornos 
trombóticos asociados al embarazo. Las complicaciones posibles de 
su uso consisten en hemorragia, trombocitopenia y osteopenia, esta 
última puede ser significativa hasta en un tercio de las mujeres que 
reciben HNF a largo plazo.” La trombocitopenia es un efecto adverso 
menos frecuente, pero puede afectar hasta al 10% de las pacientes. 
Aproximadamente el 3% de las pacientes no gestantes tratadas con 
HNF desarrolla trombocitopenia inducida por heparina (TIH), una 
trombocitopenia mediada por inmunoglobulina G (1g8G) que se com- 
plica con frecuencia por la extensión de una tromboembolia venosa 
preexistente o una trombosis arterial nueva.” Esta situación representa 
una complicación grave del tratamiento con heparina y requiere el 
seguimiento de la cifra de plaquetas durante el tratamiento. La adminis- 
tración de heparina a largo plazo durante el embarazo es posible me- 
diante la inyección subcutánea o i.v. continua.***” La HNF subcutánea 
puede administrarse en dosis de hasta 10.000 a 20.000 U cada 8 a 12 h. 
Las recomendaciones actuales del tratamiento con heparina varían 
en función del nivel de riesgo en cada paciente. La administración 
de HNF requiere ajustes durante el embarazo y pueden necesitarse 
dosis más altas si se usa heparina subcutánea para la prevención de la 
trombosis de una válvula protésica. En las directrices más recientes del 
American College of Cardiology (ACC)/American Heart Association 
(AHA)/European Society of Cardiology (ESC) se recomienda alcanzar 
un tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) dos o tres veces 
mayor que los valores de control en las mujeres con válvulas cardíacas 
mecánicas.”**"* En una revisión de 1992, Elkayam? propuso ajustar la 
dosis de heparina hasta un TTPa mínimo de 2,5 veces el valor de control, 
vigilando el valor mínimo (antes de la siguiente administración) para 
determinar si es necesaria la administración cada 8 h para prevenir el 
descenso hasta concentraciones subterapéuticas. La HNF subcutánea se 
suspenderá 24 h antes de la inducción programada del parto, momento 
en que se puede iniciar su administración i.v. para retirarla 4 a 6 h antes 
del momento esperado del alumbramiento.” 

En cuanto a las pacientes en las que el tratamiento con HNF subcu- 
tánea es ineficaz, puede usarse la administración en infusión continua, 
posible gracias a la implantación de una vía semipermanente.”” Existen 
bombas pequeñas para infusión, que pueden cargarse con cartuchos 
de heparina precargados. Para monitorizar este tratamiento se necesita 
medir el TTPa y ajustar la dosis según necesidades. 

Para muchos médicos, las HBPM se han convertido en el fármaco 
preferido para la prevención y el tratamiento de la tromboembolia 
venosa durante el embarazo y para el tratamiento de mujeres con 
válvulas cardíacas mecánicas, ya que ofrece varias ventajas respecto 
a la HNF. La biodisponibilidad aproximada de las HBPM es del 92% en 
comparación con el 30% de la HNF, y tienen una semivida más larga. 
Además, su respuesta anticoagulante es más predecible y provocan una 
incidencia menor de TIH, osteopenia y complicaciones hemorrágicas. 

Cada vez se obtienen más datos sobre la utilización de las HBPM 
en el embarazo.”* En una revisión de 486 gestaciones en las que se 
usaron HBPM se observó osteoporosis sintomática solo en una paciente 
tratada con HBPM.* Solo tres de las pacientes tuvieron un episodio 
de tromboembolia durante el tratamiento y las reacciones alérgicas 
fueron muy poco frecuentes, al igual que las hemorragias leves, que se 
observaron en el 2,7% de la población. En el embarazo, las HBPM 
se administran a menudo dos veces al día para la prevención de la 
trombosis en pacientes de riesgo alto. La enoxaparina es la que se 
administra por vía subcutánea con mayor frecuencia, en dosis de 1 mg/ 
kg dos veces a día que se ajustará durante el embarazo en función 
del peso materno y del aumento de su eliminación. La dalteparina se 
administra en dosis de 100 U/kg cada 12 h. Se recomienda vigilar las 
concentraciones del factor Xa cada 2 semanas durante el embarazo, 
y las mediciones se obtienen 4 o 6 h después de la última dosis. La 
dosis de las HBPM debe ajustarse para conseguir las concentraciones 
objetivo del factor Xa.'”*? Es importante señalar que la recomendación 
del seguimiento de factores antifactor Xa es exclusiva del embarazo y se 
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debe a las variaciones de la farmacocinética y farmacodinamia que se 
producen durante su desarrollo. 

El embarazo en una paciente con válvula cardíaca mecánica plantea 
algunos problemas con respecto a la anticoagulación. Las mujeres 
gestantes tienen un riesgo especialmente alto de complicaciones trom- 
boembólicas, con una incidencia que varía entre el 7,5 y el 23%.** La 
mayoría de los episodios se presentan en forma de trombosis valvulares, 
con una tasa de mortalidad asociada del 40%.***** El riesgo más alto 
afecta a las pacientes más mayores, con válvulas mitrales mecánicas de 
perfil más alto, como las de Bjork-Shiley o de bola enjaulada de Starr- 
Edwards, o con FA o disfunción del VI.P* 

La utilización de HBPM durante el embarazo para pacientes con 
válvulas cardíacas protésicas sigue siendo motivo de controversia, 
debido a la difusión de una advertencia inicial emitida por el fa- 
bricante y por la Food and Drug Administration (FDA) en julio de 
2001 respecto a la seguridad. En 2004, en el prospecto aprobado 
por este organismo se indicaba en concreto que aún no se había es- 
tudiado suficientemente la utilización de HBPM para la profilaxis de 
la trombosis en mujeres gestantes con válvulas cardíacas protésicas 
mecánicas. En varios informes de casos y series pequeñas se describe 
la utilización de HBPM en mujeres gestantes con válvulas cardíacas 
protésicas. En algunos casos se ha observado que el tratamiento es 
insuficiente a pesar de que las concentraciones de antifactor Xa eran 
adecuadas.*”* En otra revisión se ha demostrado que muchas de las 
complicaciones guardaban relación con la dosis inadecuada, ausencia 
de seguimiento o concentraciones de anti-Xa subterapéuticas.* Se di- 
señó un estudio aleatorizado y abierto para comparar enoxaparina con 
warfarina y HNF en mujeres gestantes con válvulas protésicas, pero el 
estudio se terminó después de la inclusión de solo 12 pacientes como 
consecuencia de dos muertes por trombosis de la válvula protésica 
en el grupo de enoxaparina. Ambos casos eran pacientes de riesgo 
alto que tenían concentraciones subterapéuticas de anti-Xa, menores 
del valor recomendado de 0,3 a 1 Ul/ml. Oran et al.” revisaron los 
riesgos de las complicaciones maternofetales en mujeres gestantes 
con válvulas cardíacas protésicas tratadas con HBPM. Se produjo 
una trombosis valvular en 7 (8,6%) de 81 gestaciones y la tasa global 
de tromboembolias fue del 12,4% (10 de 81 pacientes). No obstante, 9 de 
estas 10 mujeres recibían dosis fijas de HBPM.* Entre las 51 gestaciones 
en las que se vigilaron las concentraciones de antifactor Xa, solo se 
describió una complicación tromboembólica y la tasa de nacidos 
vivos fue del 87,7%. En las recomendaciones del American College of 
Chest Physicians (ACCP) de 2008 sobre mujeres con válvulas cardíacas 
mecánicas se definen cuatro regímenes posibles: 1) HBPM en dosis 
ajustadas dos veces al día durante el embarazo (recomendación de 
grado 1c), hasta conseguir la concentración máxima recomendada 
por el fabricante de antifactor Xa de 1 a 1,2 U/ml 4 h después de la 
inyección subcutánea (recomendación de grado 2c); 2) HNF en dosis 
ajustadas durante el embarazo, administrada por vía subcutánea cada 
12 h para mantener el intervalo medio del TTPa en al menos dos veces 
el control o hasta alcanzar una concentración de anti-Xa de 0,35 a 
0,7 U/ml (recomendación de grado 1c); 3) HNF o HBPM hasta la 
semana 13, sustituyéndola después por warfarina hasta que se acerque 
el alumbramiento, cuando se reiniciará la HNF o la HBPM, y 4) en 
mujeres de riesgo muy alto de tromboembolia, incluidas las portadoras 
de prótesis de generaciones más antiguas en posición mitral o con 
antecedente de tromboembolia, en las que está indicado administrar 
antagonistas de la vitamina K durante el embarazo, reiniciando la HNF 
O la HBPM cerca del alumbramiento tras una revisión exhaustiva con 
la paciente de los posibles riesgos y beneficios (recomendación de 
grado 2c). El INR recomendado es de 3, con un intervalo de 2,5 a 3,5. 
Se recomienda ácido acetilsalicílico en dosis bajas (75 a 100 mg) en 
mujeres con riesgo máximo de tromboembolia.”” En las directrices de 
2008 del ACC/AHA se recomienda administrar ácido acetilsalicílico en 
dosis bajas en el segundo y tercer trimestre del embarazo, además de 
warfarina o heparina (recomendación de clase lla).** En una revisión 
del tratamiento de válvulas protésicas en el embarazo, Elkayam y Bi- 
tar* modificaron las recomendaciones del séptimo consenso del ACCP 
distinguiendo entre las pacientes de riesgo mayor y menor y propo- 
niendo el seguimiento a través de la actividad de la heparina además 
de la vigilancia de las concentraciones máximas. En las pacientes de 
riesgo más alto debe ajustarse la HNF para mantener un TTPa de 2,5 
a 3,9 veces el control y la HBPM se ajustará hasta la concentración de 


anti-Xa previa a la administración, de aproximadamente 0,7 U/ml. En 
las pacientes de riesgo más bajo la dosis de HNF se ajustará hasta un 
TTPa de dos a tres veces el control y la HBPM hasta un valor de anti-Xa 
previo a la administración, de aproximadamente 0,6 U/ml. 
Fibrinólisis 

Aunque el embarazo se percibe como una contraindicación absoluta 
a la fibrinólisis, se han usado fármacos fibrinolíticos en pacientes ges- 
tantes por varias indicaciones como trombosis de la vena ilíaca, infarto 
agudo de miocardio (IAM), embolia de pulmón masiva, accidente 
cerebrovascular, trombosis de la vena renal y trombosis de válvula 
protésica.*””'** Los fibrinolíticos como la estreptocinasa y el activador 
del plasminógeno de tipo hístico (tPA) se han usado en el embarazo 
para el IAM y la embolia de pulmón complicada por la inestabilidad 
hemodinámica o por disfunción del ventrículo derecho (VD).*” Esos 
fármacos se han utilizado en el primer trimestre sin anomalías claras 
del desarrollo y sin que se haya asociado la aparición de defectos 
congénitos a la utilización de los fármacos fibrinolíticos. No obstante, 
los riesgos asociados comprenden la hemorragia significativa, emboli- 
zación periférica, parto prematuro y muerte, y se han descrito algunos 
casos de desprendimiento de placenta y de hemorragia intracraneal 
neonatal.” A pesar de todo, los beneficios pueden superar a los riesgos 
en cada caso. El peso molecular alto del tPA impide el paso al feto, pero 
la estreptocinasa sí atraviesa la placenta en cantidades pequeñas, por 
lo que tiene efectos fibrinolíticos mínimos. 


Cardiopatía isquémica 

La angina inestable y el IAM pueden aparecer durante el embarazo a 
través de varios mecanismos, como la disección espontánea de la arteria 
coronaria, la enfermedad arterial coronaria (EAC) ateroesclerótica o 
el consumo de tóxicos como la cocaína. Las mujeres que desarrollan 
EAC ateroesclerótica en el embarazo tienden a ser pacientes con una 
carga alta de riesgo cardiovascular, por ejemplo, por diabetes, hábito 
tabáquico, hipertensión arterial, trastornos lipídicos o antecedentes 
familiares de EAC prematura. El desarrollo del IAM se asocia a muerte 
maternofetal, ya que la pérdida fetal coincide con frecuencia con la 
muerte de la madre. Las tasas de mortalidad por infarto de miocardio 
(IM) parecen ser mayores al final del embarazo, lo que puede atribuirse 
al aumento de la demanda hemodinámica ejercida sobre el corazón 
durante este período. El desenlace feliz del alumbramiento de estas 
pacientes exige coordinación y planificación entre el cardiólogo, el 
obstetra, el pediatra y el anestesiólogo.” 

En general, el tratamiento de IM en el embarazo no varía con respecto 
al utilizado en pacientes no gestantes. Como tratamiento de primera 
línea se recomienda la intervención coronaria percutánea (ICP) prima- 
ria, dado el riesgo de la fibrinólisis. El tratamiento trombolítico y la ICP 
se realizan con éxito en caso de síndromes coronarios agudos durante 
el embarazo." La angiografía facilita la definición de la etiología 
del síndrome, como disección o trombosis. Aunque las preocupaciones 
más importantes se centran en los riesgos de los medios de contraste 
y de la radiación en el feto, se pueden utilizar pantallas para disminuir 
la exposición a esta última. La exposición esperada varía de menos de 
0,01 a 0,1 Gy, dependiendo de la complejidad del procedimiento.” La 
implantación de la endoprótesis en la arteria coronaria permite tratar 
la disección o la lesión ateromatosa a ese nivel.” Disponemos de pocos 
datos sobre el uso de fármacos antiagregantes en el embarazo, como 
clopidogrel o inhibidores del IIb/llla plaquetario. Pueden encontrarse 
publicados algunos casos aislados que demuestran el empleo satis- 
factorio de esos fármacos en el embarazo '** si bien deben usarse solo 
entendiendo que aumentan el riesgo de hemorragia maternofetal. Se 
desconoce la seguridad de las endoprótesis con elución de fármacos en 
mujeres gestantes, pero la necesidad de un tratamiento antiagregante 
doble a largo plazo es un problema durante el embarazo, así que se 
recomienda la implantación de endoprótesis de metal no recubierto.” 
El procedimiento de derivación arterial coronaria durante el embarazo 
comporta un riesgo alto para el feto, con una tasa de mortalidad calcu- 
lada del 20%, mientras que el riesgo para la madre es parecido al de las 
pacientes no gestantes.**? 

Para el tratamiento antianginoso durante el embarazo se utilizan 
B-bloqueantes, antagonistas del calcio (AC), heparina y nitratos.*%* 
Ya hemos comentado los riesgos de los B-bloqueantes (v. tabla 40-2) y 
hay algunas publicaciones sobre el empleo de nitroglicerina durante el 
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embarazo, en especial durante el primer trimestre. Se han usado parches 
de nitroglicerina transdérmica como tocolíticos, pero la hipotensión y 
la cefalea son efectos secundarios frecuentes del uso de nitratos, igual 
que en pacientes no gestantes. 

Los AC se han usado para el tratamiento de la hipertensión arterial, 
arritmias e isquemia. En concreto, se ha usado con éxito diltiacem para 
tratar la isquemia, pero se asocia a efectos adversos fetales en modelos 
experimentales con animales.** Hay más experiencia con verapamilo 
en el tratamiento de las arritmias supraventriculares” y, si bien se asocia 
a hipotensión en la madre, parece ser por lo demás un fármaco seguro 
para la madre y para el feto. Además, se ha usado nifedipino para el 
tratamiento de la hipertensión arterial en el embarazo. La AAP considera 
que los AC mencionados son compatibles con la lactancia materna. 
No se han publicado datos sobre la utilización de amlodipino en el 
embarazo O la lactancia en el ser humano. 

Las primeras recomendaciones aconsejan evitar ácido acetilsalicílico 
durante el embarazo debido al riesgo potencial de cierre prematuro 
del conducto arterioso. No obstante, en un metaanálisis del Imperiale 
y en un estudio aleatorizado de gran tamaño (Collaborative Low-Dose 
Aspirin Study in Pregnancy [CLASP]) no se confirmaron el aumento del 
riesgo fetal o los efectos secundarios maternos tras la administración 
de ácido acetilsalicílico en dosis de 60 a 150 mg al día." Se debe 
evitar utilizar ácido acetilsalicílico en dosis altas (325 a 650 mg/día) 
durante el embarazo, ya que puede afectar a la homeostasis materno- 
fetal y provoca defectos de la tabicación cardiovascular, RCIU y cierre 
prematuro del conducto arterioso, que puede provocar hipertensión 
pulmonar persistente en el recién nacido.* Por el contrario, el ácido 
acetilsalicílico en dosis bajas tiene efectos favorables en pacientes con 
anticuerpos antifosfolipídicos, con riesgo alto de desarrollar preeclamp- 
sia, con pérdidas tardías recurrentes de las gestaciones o con riesgo 
alto de trombosis de válvula protésica.**** Asimismo, recomendamos 
utilizar ácido acetilsalicílico en dosis bajas durante el embarazo en 
pacientes con EAC obstructiva. Aunque este fármaco se excreta en la 
leche materna en concentraciones bajas, no se ha descrito que afecte 
a la función plaquetaria del lactante expuesto, aunque es un riesgo 
potencial.*"* La AAP aconseja cautela al utilizar ácido acetilsalicílico 
durante la lactancia.” El empleo de fármacos hipocolesterolemiantes 
forma parte del tratamiento en las pacientes con EAC, y se aborda a 
continuación. 


Trastornos lipídicos 


Cada vez se diagnostican trastornos lipídicos en un número mayor de 
mujeres jóvenes. Las pacientes con hiperlipemia grave y otros factores 
de riesgo cardíacos, como hipertensión arterial, diabetes y antecedentes 
familiares de EAC prematura, pueden recibir fármacos hipolipemian- 
tes para reducir el riesgo de episodios cardíacos futuros. Hay pocos 
datos sobre la utilización de estatinas durante el embarazo,"'” si bien 
algunos datos obtenidos en animales demuestran la aparición de ano- 
malías del desarrollo con fluvastatina y atorvastatina en dosis altas.” Se 
han descrito algunos casos de exposición a lovastatina y simvastatina 
durante el embarazo en el período de vigilancia poscomercialización, 
que afectan a 134 pacientes con grados de exposición variables.””” Los 
resultados del embarazo no fueron muy diferentes de los obtenidos en 
la población normal, pero el número de pacientes solo permitía excluir 
el incremento en tres o cuatro veces de los resultados adversos. Dado 
que aún se desconocen los riesgos de las estatinas durante el embarazo, 
al igual que los beneficios del tratamiento de los trastornos lipídicos 
durante ese período, las recomendaciones actuales son interrumpir la 
administración de estos fármacos antes de la concepción y evitar su 
uso durante el embarazo. 

Los secuestradores de ácidos biliares, como colestiramina y coles- 
tipol, se utilizan para el tratamiento de la hiperlipemia tipo lla asociada 
a elevación de las lipoproteínas de baja densidad (LDL). Aunque se 
dispone de pocos datos sobre los efectos en el feto, estos fármacos no 
se absorben y, por lo tanto, no deben ser teratógenos. Sin embargo, 
existe un riesgo teórico para el feto porque disminuye en la madre 
la absorción de vitaminas liposolubles. Ante la ausencia de datos, 
las recomendaciones actuales son evitar estos fármacos durante el 
embarazo. Tampoco se ha descrito su uso durante la lactancia, aunque 
se consideran compatibles.* 

Disponemos de muy poca información sobre la utilización de niacina, 
gemfibrocilo, fenofibrato o ecetimiba en el embarazo humano. En 
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estudios animales con gemfibrocilo, fenofibrato y ecetimiba en dosis 
altas se demostraron efectos tóxicos en el feto.* En general, la retirada 
de los fármacos hipolipemiantes no parece suponer un riesgo para la 
madre. La administración de estos fármacos se debe interrumpir antes 
de la concepción y evitar durante el embarazo y la lactancia, ya que 
no existen datos sobre sus efectos en el feto. 


Insuficiencia cardíaca 


La miocardiopatía periparto (MCPP) se define como el desarrollo de 
una miocardiopatía dilatada desde el último mes de embarazo hasta 
los primeros 6 meses posparto, después de excluir otras causas de insu- 
ficiencia cardíaca.* Los criterios ecocardiográficos para el diagnóstico 
de la MCPP son una fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) 
menor del 45% o acortamiento fraccionado menor del 30% y tamaño 
telediastólico del VI mayor de 2,7 cm/m?.” Este diagnóstico se asocia 
a tasas de mortalidad que varían entre el 9 y el 50%, dependiendo de 
la serie.212*7 Las causas de muerte son empeoramiento de la insuficien- 
cia cardíaca, arritmias y episodios de tromboembolia. El resultado de la 
MCPP parece ser mejor que el de la miocardiopatía dilatada idiopática 
no relacionada con el embarazo, teniendo aproximadamente el 50% 
de las pacientes con MCPP una mejoría importante de la función ven- 
tricular y de los síntomas clínicos en comparación con el 10% en caso 
de miocardiopatía dilatada idiopática.” La evolución a largo plazo de 
la MCPP es variable, algunas de las pacientes recuperan su capacidad 
funcional normal, con tamaño y función del corazón también normales, 
mientras que otras presentan dilatación o disfunción persistentes del VI 
y otras, en fin, fallecen o reciben un trasplante cardíaco.”* 

El tratamiento de la MCPP es parecido al de la insuficiencia cardíaca 
congestiva de cualquier etiología; en un primer momento se recomienda 
reposo en cama y restricción de sodio y líquidos, y el tratamiento médi- 
co puede consistir en digoxina, diuréticos y reducción de la poscarga. 
La digoxina se ha utilizado ampliamente durante el embarazo para tratar 
las arritmias supraventriculares, si bien pueden necesitarse dosis diarias 
altas antes del alumbramiento (0,25 a 0,5 mg/día por vía oral) debido al 
aumento de su biodisponibilidad. La digoxina es relativamente segura 
para el feto y para la madre, y puede usarse de forma segura durante 
la lactancia materna.”* Los diuréticos deben usarse con moderación 
para evitar el descenso de la perfusión placentaria. La furosemida es 
el diurético de elección. Debe evitarse usar espironolactona, debido a 
que sus efectos antiandrógenos pueden causar disfunciones endocrinas 
fetales e interferir con la formación del aparato reproductor. No se dis- 
pone de datos sobre el empleo de eplerenona. 

La reducción de la poscarga es una ventaja para muchas pacientes 
con insuficiencia cardíaca, pero se evitará usar inhibidores de la ECA 
y ARA hasta después del alumbramiento, ya que son teratógenos. Se 
han detectado concentraciones muy bajas de inhibidores de la ECA en 
la leche materna, pero la AAP considera que el captopril y el enalapril 
son compatibles con la lactancia materna. La hidralacina, con o sin 
utilización de nitratos, es otra opción terapéutica para la vasodilatación 
durante el embarazo. Cada vez hay más experiencia con este último 
fármaco en el embarazo, sin que se aprecien efectos adversos significa- 
tivos para la madre o para el feto,” si bien la incidencia de desarrollo de 
un síndrome tipo lupus en la madre es algo mayor. Aunque se excreta 
en la leche materna en concentraciones bajas, puede usarse durante 
la lactancia. Se puede empezar con 10 mg por vía oral tres o cuatro 
veces al día, e ir aumentando hasta 50 mg tres o cuatro veces al día en 
la paciente gestante. Se puede valorar añadir B-bloqueantes, en especial 
en caso de arritmia. No obstante, estos últimos se asocian a peso bajo al 
nacer y sus beneficios en la insuficiencia cardíaca se obtienen a largo 
plazo, por tanto, parece prudente empezar el bloqueo f después del 
alumbramiento. No disponemos de datos sobre el empleo de carvedilol 
en mujeres durante el embarazo y se reserva para el tratamiento médico 
en el posparto. Tampoco hay datos sobre la utilización de nesiritida en 
pacientes gestantes o que estén lactando. 

Las pacientes con MCPP tienen una tasa alta de tromboembolia, que 
puede complicar hasta el 53% de los casos.* Se recomienda anticoa- 
gular a estas pacientes, en especial si la fracción de eyección es menor 
del 35%.”* Durante el embarazo, se prefiere usar HBPM o HNF frente a 
warfarina, y la administración de esta última empezará en el posparto. 

En pacientes hemodinámicamente inestables, la primera prioridad 
es restablecer la circulación materna adecuada con soporte inótropo o 
mecánico, según necesidades. Si el gasto cardíaco es inadecuado para 
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mantener al feto o si el tratamiento de soporte de la madre supone un 
riesgo para él, se recomienda el parto inmediato. Las mujeres desarrollan 
MCPP en el último mes del embarazo, por lo tanto, el parto tiene lugar 
casi a término con buenas posibilidades de supervivencia para el feto. 
Después del alumbramiento, el tratamiento médico debe cambiarse 
para incluir B-bloqueantes e inhibidores de la ECA según tolerancia. 
También se han realizado con éxito trasplantes cardíacos en el posparto. 

Las gestaciones futuras de las pacientes con MCPP se asocian a 
resultados adversos como empeoramiento de la insuficiencia cardíaca, 
trasplante y muerte. Elkayam et al.** realizaron una encuesta entre 
cardiólogos para evaluar los resultados de gestaciones posteriores en 
pacientes con MCPP. Este grupo de 44 mujeres tuvo 60 gestaciones más, 
y se dividieron en pacientes que recuperaron la función del VI con una 
FEVI mayor del 50% (n =28) y pacientes con disfunción persistente del 
VI con FEVI menor del 50% (n = 16) antes del embarazo posterior. Los 
datos ecocardiográficos demostraron la reducción de la fracción de 
eyección en pacientes de ambos grupos durante el embarazo posterior. 
El desarrollo de síntomas de insuficiencia cardíaca fue más probable en 
las pacientes con disfunción del VI (44%) que en las que tenían función 
normal del VI antes del embarazo (21%). Se comunicaron tres muertes 
entre las pacientes con disfunción persistente del VI. La sobrecarga de 
volumen asociada al embarazo puede desenmascarar la reserva con- 
tráctil anómala asociada a la MCPP.* Aunque la muerte es muy poco 
frecuente en las pacientes con normalización de la función del VI, 
existe riesgo de que la función del VI disminuya de forma significativa 
y persistente. Se detecta disfunción del VI aproximadamente en el 20% 
de las pacientes y disfunción persistente del VI en aproximadamente 
la mitad.*** Se asesorará a las pacientes sobre el riesgo de embarazos 
posteriores y sobre el método anticonceptivo más seguro y eficaz. En 
cuanto a las pacientes que decidan continuar con otro embarazo, se 
retirarán los inhibidores de la ECA y los ARA debido a su teratogenia y 
se iniciará la administración de la combinación dinitrato de isosorbida- 
hidralacina. Se obtendrá un ecocardiograma de seguimiento para re- 
evaluar la función del VI 3 meses después de modificar el tratamiento.** 
También puede ser útil valorar la concentración inicial de péptido 
natriurético cerebral (BNP). Se considerará terminar prematuramente 
un embarazo no deseado, en especial en mujeres con disfunción 
persistente del VI. 


Arritmias cardíacas 


Las alteraciones del ritmo cardíaco son frecuentes durante el embarazo 
y van desde taquicardia sinusal y extrasístoles auriculares y ventriculares 
hasta taquicardia ventricular. Los trastornos del ritmo pueden ser eviden- 
tes desde el primer momento de la gestación. Además, las pacientes con 
trastornos del ritmo subyacentes pueden sufrir una reagudización de 
su problema durante la gestación. En este caso, los trastornos del ritmo 
pueden ser evidentes cuando se produzca la expansión de volumen, y 
la expansión auricular puede aumentar la irritabilidad de esas cámaras 
y precipitar la FA o la taquicardia supraventricular. La anemia, los tras- 
tornos tiroideos y los factores precipitantes extrínsecos como la cafeína, 
las aminas simpaticomiméticas y el alcohol pueden provocar trastornos 
del ritmo durante el embarazo y fuera de él. En ocasiones, las pacientes 
tienen arritmias solo cuando están embarazadas. 

En algunas pacientes puede presentarse una taquicardia sinusal 
inadecuada. En los casos habituales, la taquicardia sinusal no guarda 
proporción con el estadio del embarazo en ausencia de enfermedad 
tiroidea, anemia, disfunción cardíaca o infección. Puede deberse a 
la ansiedad de la madre y al tono simpático alto. Las pacientes con 
taquicardia sinusal inadecuada pueden tener disnea con cargas de 
trabajo bajas, pero el volumen adecuado y la expansión con sal pueden 
limitar los síntomas producidos por este trastorno. El tratamiento con 
B-bloqueantes es eficaz, pero deben prescribirse solo en casos graves, 
dada la naturaleza relativamente benigna de esta afección. 

Las extrasístoles auriculares pueden manifestar síntomas, pero pocas 
veces necesitan tratamiento durante el embarazo. En las pacientes 
con taquicardia supraventricular deben intentarse en primer lugar 
las maniobras vagales, administrándose adenosina ¡.v. si son inefica- 
ces. Administrada en dosis de 3 a 6 mg por vía ¡.v., es muy eficaz 
para terminar con estas arritmias. Tiene una semivida corta, lo que 
la convierte en un fármaco seguro durante el embarazo, y no se han 
descrito complicaciones fetales relacionadas con su uso. Además, se 


han empleado f-bloqueantes y verapamilo para terminar con arritmias 
supraventriculares.** 

Algunas de las pacientes presentan episodios recurrentes de taquicar- 
dia supraventricular que justifican el tratamiento antiarrítmico depresor. 
En ausencia de preexcitación, pueden usarse bloqueantes del nódulo 
auriculoventricular (AV). La digoxina se ha utilizado ampliamente en el 
embarazo sin que se hayan descrito efectos secundarios significativos, si 
bien su volumen de distribución aumenta durante la gestación y puede 
aumentar la dosis necesaria (0,25 a 0,5 mg/día). También se han usado 
verapamilo y B-bloqueantes para suprimir esta taquicardia. 

Durante el embarazo pueden presentarse FA y aleteo auricular, que 
pueden desembocar en una descompensación hemodinámica aguda 
en pacientes con enfermedad cardíaca estructural significativa. Las 
pacientes sin hipotensión, molestias torácicas o disnea pueden tra- 
tarse con bloqueantes del nódulo AV como digoxina, B-bloqueantes, 
diltiacem o verapamilo, hasta conseguir el control de la frecuencia. 
Cuando se necesite tratamiento antiarrítmico para facilitar la conversión, 
se dispone de fármacos convencionales o más contemporáneos. La 
experiencia más abundante se refiere a quinidina, que se ha usado 
en el embarazo durante más de 50 años. Sus efectos secundarios en 
la madre pueden consistir en náuseas, vómitos, diarrea, sensación de 
obnubilación y acúfenos, todos ellos intensos. Los efectos cardíacos 
consisten en hipotensión, taquicardia ventricular polimorfa y muerte 
súbita. La quinidina atraviesa la placenta, por lo que las concentraciones 
séricas de la madre y el feto son parecidas. Aunque se han descrito 
casos de trombocitopenia neonatal, este fármaco se clasifica como 
relativamente seguro en el embarazo.”** También posee propiedades 
oxitócicas en dosis altas, pero provoca pocas veces la pérdida del 
embarazo. Se excreta en la leche materna, pero sin causar problemas 
importantes en el lactante. 

También se ha utilizado procainamida para el tratamiento de las 
arritmias auriculares y ventriculares, y su uso no se asocia a anomalías 
del desarrollo.* La procainamida y su metabolito principal, la Nacetil- 
procainamida, se excretan en la leche materna pero no se asocian a 
efectos adversos a corto plazo.” No se conoce con detalle el efecto de 
este fármaco a largo plazo en el desarrollo de anticuerpos antinucleares 
o síndromes tipo lupus en el niño. 

Tanto la flecainida como la propafenona, ambos fármacos de clase 
Ic, son útiles en el tratamiento de la taquicardia ventricular y supraven- 
tricular y parecen ser relativamente seguros durante el embarazo.***** 
Ahora tenemos más experiencia con la flecainida que con la propa- 
fenona, ya que se ha utilizado con éxito en las taquicardias fetales. 
Todos los fármacos de clase Ic deben evitarse en las pacientes con 
IM previo o miocardiopatía, debido al riesgo de muerte que se des- 
cribió en el Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST).” El sotalol 
es un fármaco de clase II sin propiedades antagonistas del receptor B 
cardioselectivas y se considera un fármaco seguro en general. Se ha 
utilizado durante el embarazo para el tratamiento de la hipertensión 
arterial y se ha convertido en un fármaco de primera o segunda línea 
para el tratamiento de la taquicardia fetal.” La máxima preocupación 
que plantea su uso se refiere al riesgo proarrítmico en la madre y el feto. 
Por su parte, la ibutilida y la dofetilida son fármacos antiarrítmicos de 
clase Ill aprobados para la conversión aguda del aleteo auricular y la FA 
en pacientes no gestantes. No se ha descrito su uso en el embarazo, por 
lo que deben evitarse. La dofetilida es teratógena en estudios animales.? 
La amiodarona se ha popularizado como fármaco antiarrítmico en 
EE. UU., principalmente debido a su mayor eficacia respecto a otros 
fármacos y su ausencia relativa de riesgo proarrítmico. Es muy utilizada 
para la conversión de la FA y el aleteo auricular, para mantener el ritmo 
sinusal y para el tratamiento de la taquicardia ventricular, pero contiene 
yodo y aumenta las concentraciones circulantes de este halógeno” y 
que puede producir, en consecuencia, hipotiroidismo neonatal. Por 
lo tanto, la utilización de amiodarona se restringe a los casos graves 
O potencialmente mortales. Aunque las extrasístoles ventriculares aumen- 
tan en muchas mujeres durante el embarazo, son pocas las que 
desarrollan una taquicardia ventricular mantenida o no mantenida. La 
evaluación inicial de la taquicardia ventricular debe incluir la evalua- 
ción de la enfermedad cardíaca estructural, ya que las pacientes con 
taquicardia ventricular sin enfermedad cardíaca estructural tienen un 
riesgo bajo de mortalidad y morbilidad y, a menudo, se pueden tratar 
con B-bloqueantes. Las pacientes con enfermedad cardíaca estructural 
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(displasia del VC, miocardiopatía hipertrófica, EAC, MCPP o síndrome 
de QT largo) que tienen taquicardia ventricular tienen un riesgo mayor de 
desarrollar arritmias graves. 

En cuanto a la taquicardia ventricular que se tolera hemodinámica- 
mente, el tratamiento debe comenzar con lidocaína o procainamida. El 
primero de estos fármacos también se utiliza en el embarazo como anes- 
tésico local, atraviesa la placenta y aparece con rapidez en la circulación 
fetal. Se ha asociado a depresión del SNC en el recién nacido cuando 
se alcanzan concentraciones altas, aunque sigue siento el tratamiento 
adecuado de la fase aguda de la taquicardia ventricular. La amiodarona 
debe evitarse, salvo en caso de arritmia grave o potencialmente mortal. 
Los fármacos de tipo lc como flecainida y propafenona están contrain- 
dicados en pacientes con enfermedad cardíaca estructural. Algunas de 
esas pacientes pueden necesitar tratamiento crónico con fármacos an- 
tiarrítmicos depresores o con dispositivos implantables, dependiendo de 
la naturaleza de su trastorno subyacente. Los dispositivos implantables 
más modernos son más pequeños y pueden implantarse en posición 
prepectoral, y es necesario que la exposición del feto a la radiación sea 
mínima durante la implantación del dispositivo durante el embarazo. 

La reanimación cardiopulmonar se necesita en pocas ocasiones du- 
rante el embarazo,” si bien puede ser difícil aplicar las compresiones 
torácicas efectivas. La colocación de la paciente sobre su lado izquierdo 
mejora el retorno sanguíneo desde la periferia. Si la parada cardíaca 
se produce antes de que el feto sea viable, el objetivo será reanimar 
a la madre. Si se produce después de ese momento, el objetivo de la 
reanimación se dirige tanto a la madre como al feto, que deberá ser 
alumbrado con rapidez mediante cesárea. 


Sindrome de Marfan 


El síndrome de Marfan es un trastorno autosómico dominante producido 
por mutaciones del gen de la fibrilina. Las pacientes con este síndrome 
pueden tener anomalías oculares, musculoesqueléticas y cardíacas. Los 
trastornos cardiovasculares más frecuentes son la valvulopatía mitral/ 
enfermedad valvular con insuficiencia mitral, insuficiencia aórtica y 
aumento de tamaño de la raíz aórtica, todos ellos de etiología mixoma- 
tosa. Las pacientes afectadas por este síndrome tienen un mayor riesgo 
de disección aórtica durante el embarazo, '” en particular si el aumento de 
la raíz aórtica es muy importante (> 4 cm) antes del embarazo.'% Por 
tanto, se recomienda proceder a la reparación quirúrgica programada 
de una raíz aórtica dilatada mayor de 4,5 cm antes de la concepción.” 
No obstante, el riesgo de esta complicación es mayor incluso en las pa- 
cientes sin dilatación significativa de la raíz aórtica antes del embarazo 
en comparación con las mujeres que no tienen síndrome de Marfan, y 
se proporcionará el asesoramiento adecuado en consecuencia. 

La utilización de B-bloqueantes consigue reducir la velocidad de 
dilatación de la raíz aórtica y la progresión de la insuficiencia aórtica. 
Estos fármacos también atenúan el riesgo de disección aórtica durante 
el embarazo. Por esos motivos, las pacientes con síndrome de Marfan 
deben recibir un B-bloqueante durante la gestación. El consejo previo a la 
concepción resulta ser esencial para revisar el riesgo materno y optimizar 
el tratamiento médico cuando el riesgo del embarazo sea aceptable. 


Hipertensión pulmonar 


Las mujeres con hipertensión pulmonar significativa tienen un riesgo ex- 
tremadamente alto de morbilidad y mortalidad materna y pérdida fetal. 
El aumento de riesgo de mortalidad materna afecta a todo el embarazo 
y a las primeras semanas después del parto. El embarazo en mujeres 
con síndrome de Eisenmenger se asocia a tasas de mortalidad maternas 
del 36 al 39%.'”'%% El aumento del gasto cardíaco y el descenso de 
la resistencia vascular sistémica propios del embarazo aumentan la 
derivación derecha-izquierda, con empeoramiento de la cianosis en 
las pacientes afectadas (v. capítulo 42). La hipertensión pulmonar 
primaria también se asocia a una tasa de mortalidad materna elevada; 
se describen en las series más recientes cifras entre el 30 y el 40%*'% 
y de hasta el 50% en las series más antiguas.'” La muerte se produce 
con frecuencia en el período posparto inmediato y se asocia a crisis 
de hipertensión pulmonar, trombosis de la arteria pulmonar in situ, 
insuficiencia progresiva del VD, arritmias y muerte súbita.? Confirmar 
esta tasa de mortalidad materna elevada ha llevado a los médicos a 
recomendar anticoncepción eficaz, ligadura de trompas y, en caso de 
embarazo, terminación precoz.'” 
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Más recientemente, las tasas de mortalidad materna han disminuido 
hasta cifras en torno al 25%, mejorando con el asesoramiento antes 
del embarazo y el tratamiento multidisciplinar durante la gestación, el 
alumbramiento y el período posparto.'**" En cuanto a las pacientes con 
hipertensión pulmonar que deciden continuar con el embarazo, puede 
ser importante implantar un reposo en cama desde el principio y de 
larga duración.'” El oxígeno suplementario puede ser útil. El tratamiento 
médico consiste en anticoagulación, ya que la trombosis in situ es uno 
de los mecanismos que causan la muerte de la madre. Se recomienda 
lograr la anticoagulación durante toda la gestación y en el período pos- 
parto inmediato. Se puede usar HBPM o HNF, si bien no se ha llegado 
a un consenso sobre el uso y la elección del tratamiento dirigido ni 
sobre la utilización de la anticoagulación o del modo y momento en 
que debe provocarse el parto en las mujeres que deseen continuar 
con el embarazo.” Los inhibidores de la fosfodiesterasa-5, sildenafilo 
y tadalafilo, se administran por vía oral, mientras que la prostaciclina 
(epoprostenol) y sus análogos, iloprost y treprostinil, se administran 
mediante nebulizador o continuamente por vía subcutánea o infusión 
i.v. Se han descrito muchos casos de éxito con estos tratamientos en el 
embarazo, durante el parto y el alumbramiento y en el período posparto 
inmediato. '1%.100.:10é112 1 05 antagonistas de los receptores de endotelina 
(bosentán, sitaxsentán y ambrisentán) están contraindicados en el 
embarazo y se ha demostrado que son teratógenos en estudios animales 
(categoría X de la FDA)? 

El deterioro sintomático se produce a menudo en el segundo o tercer 
trimestre y puede justificar la hospitalización. Las pacientes solicitan 
atención médica con cansancio, disnea de esfuerzo, síncope, dolor 
torácico, palpitaciones, tos, hemoptisis y edema de las piernas. La 
rotura prematura de membranas es frecuente, y debe esperarse.*'” 
Asimismo, es esencial evitar el incremento de la resistencia vascular 
pulmonar y mantener la precarga y la contractilidad del VD durante el 
parto y el alumbramiento.''* El tipo de parto es motivo de controversia, 
algunos autores recomiendan el parto vaginal con anestesia epidural, 
reservando la cesárea por indicaciones obstétricas debido a la mayor 
morbilidad y mortalidad que se asocian.'** Otros autores recomiendan 
la cesárea programada hacia la mitad del tercer trimestre para evitar 
el incremento máximo del gasto cardíaco que se ve en las últimas 
semanas del embarazo y para evitar los efectos hemodinámicos que 
tiene la acción de empujar. Debe administrarse oxígeno para reducir la 
hipoxemia y puede usarse Óxido nítrico inhalado o prostaglandinas i.v. 
o inhaladas para reducir la resistencia vascular pulmonar. El aumento 
del riesgo de muerte materna persiste en las primeras semanas después del 
parto, y se recomienda vigilar a la paciente en una unidad de cuidados 
intensivos durante los primeros días después del alumbramiento. 

Kiely et al.'” describieron una serie consecutiva de 10 gestaciones en 
9 pacientes atendidas entre 2002 y 2009 utilizando un abordaje multidis- 
ciplinar. En cuanto a las pacientes que se clasifican como clase funcio- 
nal III de la Organización Mundial de la Salud (OMS) que no reciben 
tratamiento, se recomendó iloprost inhalado. En las de clase funcional II 
se recomendó usar iloprost inhalado a partir del segundo trimestre. Si 
la paciente se deterioraba, se iniciaba la administración de prostaciclina 
parenteral y, más recientemente, se puede utilizar sildenafilo. La anticoa- 
gulación con HBPM se usó durante todo el embarazo y las pacientes se 
evaluaron cada 4 semanas hasta la semana 28, después cada 2 semanas 
y después semanalmente. Se recomendó el parto por cesárea a las 
34 semanas de gestación con anestesia epidural, monitorización cardía- 
ca, oximetría y monitorización arterial y venosa central. Las pacientes es- 
tuvieron en observación en una unidad de cuidados críticos durante los 
primeros 7 días del posparto. No se produjeron muertes fetales y solo se 
describió una muerte materna en una paciente posparto que suspendió 
el tratamiento médico en contra del consejo médico 4 semanas después 
del alumbramiento, y rechazó su ingreso a pesar del deterioro clínico. 


Profilaxis antibiótica 

La AHA ya no recomienda administrar la profilaxis antibiótica de la 
endocarditis bacteriana antes de diversos procedimientos dentales, res- 
piratorios, digestivos y genitourinarios, salvo en pacientes consideradas 
como de riesgo muy alto.'' Las recomendaciones de la AHA de 2007 
sobre profilaxis antes de procedimientos dentales se aplican a pacientes 


con riesgo alto de endocarditis, como son las que tienen válvulas cardía- 
cas protésicas, antecedentes de endocarditis, derivaciones quirúrgicas 
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sistémicas-pulmonares, cardiopatía congénita cianótica no reparada, 
cardiopatía congénita reparada con material o dispositivos protésicos, 
si se implantan quirúrgicamente o mediante intervención con catéter, en 
los 6 meses anteriores al procedimiento, defectos congénitos reparados 
con defectos residuales en el dispositivo o parche protésico o en sus cer- 
canías, O antecedentes de trasplante cardíaco y valvulopatía cardíaca. 

Algunos casos de endocarditis se han asociado al parto. Se pensaba 
que la bacteriemia era poco frecuente después del parto vaginal, des- 
cribiéndose una frecuencia del 1 al 5%'7""% en comparación con unas 
tasas del 60 al 90% en los procedimientos dentales. Por este motivo, en 
las directrices prácticas del ACC/AHA de 1998 no se recomendaba la 
profilaxis antibiótica para el parto vaginal o abdominal no complicado, 
salvo si se sospechaba bacteriemia o infección activa.''* En las pacientes 
de riesgo alto se mantenía como opción la profilaxis durante el parto 
vaginal. Muchos autores no están de acuerdo con estas directrices, 
argumentando que las complicaciones son habitualmente inesperadas 
y que, por tanto, la administración de antibióticos después de una com- 
plicación supone un riesgo para las pacientes cardíacas que ya tienen 
un riesgo alto. Además, en publicaciones recientes se ha demostrado 
una tasa significativamente más alta de bacteriemia después del parto 
y el alumbramiento, que varía entre el 14 y el 19%.''** Además, en 
una revisión reciente de casos de endocarditis como complicación 
del embarazo se encontraron tasas de mortalidad fetales y maternas 
significativas, del 15 y el 22%, respectivamente.'” Pero recientemente 
se ha determinado que la incidencia de bacteriemia es más alta y que el 
coste de la profilaxis antibiótica es relativamente bajo ante la morbilidad 
y mortalidad importantes de la endocarditis, de manera que muchos 
centros administran rutinariamente antibióticos profilácticos antes del 
parto a sus pacientes de riesgo alto con cardiopatía valvular y congéni- 
ta.'" El régimen terapéutico habitual consistiría en 2 g de ampicilina por 
vía intramuscular (i.m.) oi.v. más 1,5 mg/kg de gentamicina (sin superar 
los 120 mg) administrados al comienzo del parto o en los primeros 
30 min de una cesárea, seguidos por 1 g de ampicilina i.m. 0i.v.0 2 g 
de amoxicilina oral 6 h más tarde. En caso de alergia a la penicilina 
se recomienda administrar 1 g de vancomicina i.v.''* En las pacientes 
de riesgo moderado se recomienda administrar una dosis única de 2 g de 
ampicilina o 1 g de vancomicina. No obstante, los médicos deben 
saber que la profilaxis antimicrobiana sistemática tiene también su 
lado negativo: consideraciones de costes y modificaciones de la flora 
cutánea por su uso, con tasas altas de colonización por estafilococos 
resistentes, y deben tener en cuenta la posibilidad de provocar efectos 
adversos en recién nacidos con infecciones bacterianas resistentes 
cuando implanten estas directrices prácticas. 
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La cardiopatía congénita del adulto (CCA) sigue siendo una enfermedad 
única y problemática en una población que necesita seguimiento y 
cuidados cardiológicos durante el resto de su vida. En EE. UU., este 
grupo aumenta de tamaño con rapidez y se calcula que es mayor que 
el grupo de pacientes similares de edad pediátrica, con más de un 
millón de personas con CCA.'* Entre ellos se incluyen adultos jóvenes 
y mayores cuyas anomalías aún no han sido reparadas, que se han 
sometido a procedimientos paliativos, como derivaciones entre arterias 
sistémicas y pulmonares o cavopulmonar, o que se han sometido a 
la reparación completa quirúrgica y transcatéter con o sin lesiones 
residuales (tabla 42-1).* 

La complejidad de los pacientes con CCA es cada día mayor. El 
aumento significativo de la mediana de la edad de la población global 
de CCA se acompaña de la supervivencia mayor de pacientes con 
anomalías complicadas (como la tetralogía de Fallot, el ventrículo único 
O la transposición de grandes arterias) que tienen necesidades mayores 
de atención sanitaria, consumen más recursos y requieren una mayor 
comprensión por el personal sanitario general y especialista.** También 
aumenta la gravedad de las enfermedades generales y cardiovasculares 
asociadas, ya que las anomalías de larga duración en aurículas, ven- 
trículos y lecho vascular pulmonar contribuyen a aumentar la incidencia 
de arritmias, insuficiencia ventricular, enfermedad vascular pulmonar 
y trombosis, que se acompañan de enfermedades médicas generales 
como diabetes, insuficiencia renal crónica y obesidad. Para alcanzar 
el éxito en la atención de los pacientes con CCA es necesario que se 
mantenga una interacción estrecha entre cardiólogos pediatras y de 
adultos, cardiólogos intervencionistas, cirujanos cardíacos y médicos 
de atención primaria, ayudados por médicos formados especialmente 
en CCA, y centros que siguen las directrices asistenciales establecidas, 
en todos los niveles asistenciales regionales y locales.” 


Problemática del personal sanitario 
Endocarditis 


A pesar de las mejorías introducidas en el tratamiento antibiótico y las 
estrategias diagnósticas, muchos adultos con CC mantienen el riesgo de 
endocarditis infecciosa durante el resto de su vida. La posibilidad de 
infección aparece en el marco de las lesiones cardíacas estructurales 
que generan flujo sanguíneo turbulento o que presentan superficies 
tisulares anómalas o secuestradas que favorecen el crecimiento de 
microorganismos. La bacteriemia transitoria permite colonizar la red 
de fibrina/plaquetas en la superficie del endocardio o la prótesis. Las 
comunicaciones no reparadas de máximo riesgo son las lesiones de 
velocidad alta, como la comunicación interventricular (CIV) y las válvu- 
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las izquierdas estenóticas o insuficientes. La endocarditis infecciosa es 
muy poco frecuente en las lesiones de presión baja, como la estenosis 
valvular pulmonar (EVP) leve o en la comunicación interauricular tipo 
secundum. El riesgo de endocarditis puede disminuir significativamente, 
no modificarse o incluso aumentar después de la reparación quirúrgica 
completa, como consecuencia de la implantación de una válvula o de 
un conducto protésicos. En un estudio de seguimiento a 30 años se 
planteó el riesgo de endocarditis infecciosa después de la cirugía por 
defectos cardíacos congénitos” y se encontró la incidencia más alta 
después de la reparación de la estenosis de la válvula aórtica, encon- 
trándose un episodio de endocarditis en el 20,6% de los casos después 
de 30 años. No se describieron casos después de la reparación del 
conducto arterioso permeable, de la comunicación interauricular tipo 
secundum o de la estenosis de la válvula pulmonar. 

Es necesario mantener un índice de sospecha alto en relación con 
la presencia de la endocarditis infecciosa en adultos con CC, debido 
a la variación tan importante de su presentación clínica. Se pueden 
encontrar datos microbiológicos definitivos o las manifestaciones 
clásicas de fiebre, pérdida de peso, sudores nocturnos, hemorragias 
subungueales, lesiones de Janeway y nódulos de Osler. Otros casos 
pueden representar un reto diagnóstico. Los algoritmos que combi- 
nan criterios clínicos y ecocardiográficos facilitan la evaluación.”* 
La ecocardiografía transtorácica (ETT) puede demostrar la presencia 
de vegetaciones, abscesos y dehiscencia de la válvula protésica o 
insuficiencia valvular. Por su parte, la ecocardiografía transesofágica 
(ETE) tiene una sensibilidad mayor para la presencia de vegetaciones 
y puede mejorar la precisión diagnóstica.” El tratamiento empírico con 
antibióticos comienza a menudo en el paciente grave en el momento 
agudo, mientras estamos a la espera de los datos microbiológicos.'” 
El tratamiento de la infección activa o sospechada por patógenos 
habituales se comenta en el capítulo 43. 

Los pacientes y el personal sanitario deben recibir formación sobre la 
forma de disminuir el riesgo de la endocarditis infecciosa, promoviendo 
la salud bucodental óptima en todos los pacientes y aplicando las direc- 
trices establecidas sobre profilaxis antibiótica antes de realizar proce- 
dimientos dentales, gastrointestinales o genitourinarios en pacientes 
seleccionados.'' Es frecuente que se pregunte a los cardiólogos sobre 
la necesidad de cerrar una CIV o un conducto arterioso permeable 
pequeños para reducir las posibilidades de desarrollar endocarditis. En 
la era antibiótica moderna no se recomienda la corrección quirúrgica o 
transcatéter de una CIV o un conducto arterioso permeable pequeños y 
hemodinámicamente no significativos con la intención primaria de dis- 
minuir o eliminar el riesgo de endocarditis bacteriana subaguda (EBS).'* 
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TABLA 42-1 
NOMBRE PROCEDIMIENTO 
Paliativos 


Anastomosis de una arteria subclavia 
dividida hacia la arteria pulmonar 
derecha o izquierda 


Cortocircuito de 
Blalock-Taussig 


Anastomosis entre aorta ascendente 
y arteria pulmonar derecha 


Cortocircuito de Waterston 


Anastomosis entre aorta ascendente 
y arteria pulmonar derecha 


Cortocircuito de Potts 


Anastomosis clásica 
de Glenn 


Anastomosis entre vena cava superior 
y arteria pulmonar derecha 


Anastomosis entre vena cava 
superior-arteria pulmonar derecha, 
arterias pulmonares en continuidad 


Glenn bidireccional 


Reparaciones 


Procedimiento de Mustard  Rodete auricular 


Operación de Senning Rodete auricular 


Operación de Rastelli Reparación intraventricular y conducto 


VD-arteria pulmonar 


Tetralogía de Fallot, ventrículo único 
o estenosis pulmonar 


Tetralogía de Fallot, ventrículo único 
O estenosis pulmonar 


Tetralogía de Fallot, ventrículo único 
o estenosis pulmonar 
Fisiología de ventrículo único 


Fisiología de ventrículo único 


D-transposición de grandes arterias 


D-transposición de grandes arterias 


D-transposición de grandes arterias, 
comunicación interventricular, 
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Procedimientos quirúrgicos paliativos y reparaciones quirúrgicas 


INDICACIÓN COMPLICACIONES A LARGO PLAZO 


Enfermedad vascular pulmonar, 
distorsión de la arteria pulmonar, 
sobrecarga de volumen ventricular, 
descenso de la función ventricular 


Igual que para el cortocircuito 
de Blalock-Taussig 


Igual que para el cortocircuito 
de Blalock-Taussig 


Malformaciones arteriovenosas 
pulmonares, cianosis 


Cianosis 


Arritmias, descenso de la función 
sistémica del VD, fuga u obstrucción 
del rodete, conducción con volumen 
auricular anómalo 


Igual que para el procedimiento 
de Mustard 


Obstrucción del conducto, disfunción 
del miocardio, arritmia 


obstrucción en el tracto de salida del VI 


Procedimiento de Fontan Conexión auriculopulmonar o 
cavopulmonar total para separar las 


circulaciones sistémica y pulmonar 


Sustitución valvular aórtica con válvula 
pulmonar nativa, homoinjerto pulmonar 


Operación de Ross 


Operación de Konno Aortoventriculoplastia 


Corrección anatómica con transferencia 
coronaria 


Operación de cambio 
arterial 


Operación de 
Damus-Kaye-Stansel 


Reparación arterial sin transferencia 
coronaria 


Atresia tricúspide, fisiología de ventrículo 
único 

Estenosis aórtica, insuficiencia aórtica 

Estenosis subaórtica tipo túnel 


D-transposición de grandes arterias 


VD de doble salida (subestenosis aórtica 
tipo Taussig-Bing, D-transposición de 


Arritmia, trombos, enteropatía con 
pérdida de proteínas, distorsión 
auricular, conducción con volumen 
anómalo, fuga en el rodete 


Insuficiencia pulmonar, obstrucción 
del homoinjerto, insuficiencia aórtica 


Estenosis subaórtica recurrente 


EP supravalvular, estenosis aórtica 
supravalvular, dilatación de la raíz 
neoaórtica 


Insuficiencia aórtica nativa, trombosis en 
una bolsa ciega de arterias coronarias 


grandes arterias, patrón coronario no 
apropiado para la transferencia) 


Procedimiento de Takeuchi  Rodete intrapulmonar de arteria coronaria 


anómala desde la arteria pulmonar 


EP estenosis pulmonar; VD, ventrículo derecho; V/, ventrículo izquierdo. 


Cortocircuito izquierda-derecha: 


principios generales 


Los casos en que es posible crear una recirculación intravascular izquier- 
da-derecha de la sangre arterial sistémica hacia la circulación venosa 
sistémica representan un problema para el personal sanitario, debido al 
riesgo de sobrecarga de volumen y al desarrollo de síntomas de conges- 
tión. Esos cortocircuitos dependen tanto de la presencia de un pasaje 
físico entre las circulaciones arterial y venosa como de una resistencia dife- 
rencial al flujo en esos circuitos. La capacitancia y la resistencia al llenado 
de la siguiente cámara o de los vasos proximales al cortocircuito existente 
son los determinantes más importantes de la dirección y la extensión del 
flujo. El aumento de un cortocircuito izquierda-derecha depende de la 
menor distensibilidad o de la presión aumentada en el lecho vascular o 
ventricular y del aumento de la resistencia vascular sistémica, como puede 
suceder en caso de envejecimiento, esfuerzo, insuficiencia cardíaca y 
determinados estados hipermetabólicos. Por su parte, el cortocircuito 
puede disminuir como consecuencia del descenso de la resistencia sis- 
témica arterial que se produce durante el embarazo, la sepsis y algunas 
enfermedades endocrinológicas. Los resultados de la pérdida aguda de 
volumen pueden ser variados, en función de los efectos del descenso de 
la presión arterial frente al aumento de la resistencia vascular sistémica. 
Es mejor evaluar el cortocircuito crónico cuando se hayan corregido 
estas situaciones. Con independencia de la naturaleza y extensión del 
cortocircuito intravascular, e incluso con un cortocircuito predominante 


Arteria coronaria izquierda anómala 
desde la arteria pulmonar 


Obstrucción o fuga del rodete, 
EP supravalvular 


izquierda-derecha, normalmente es posible un paso derecha-izquierda 
de una cantidad de sangre incluso diminuta en algún momento del ciclo 
cardíaco, por lo tanto, es necesario tomar precauciones como reducir las 
macropartículas del catéter intravenoso (i.v.) cumpliendo estrictamente 
las mejores prácticas asistenciales o mediante un filtrado riguroso. 


Cianosis 


Por cianosis se entiende el cambio de coloración azul oscura de la piel 
y las mucosas, causada por una cantidad menor de hemoglobina o una 
hemoglobina anómala en los vasos sanguíneos cutáneos. La etiología 
subyacente, el grado de pigmentación de la piel, la queratinización y la 
densidad capilar son los factores que influyen en su intensidad. Además, 
puede fluctuar como consecuencia de alteraciones de los parámetros 
hematológicos y por variaciones de la función cardiovascular, pulmonar 
y renal. Las secuelas a largo plazo de la cianosis afectan a prácticamente 
todos los órganos y sistemas, y pueden ser graves. 

En general, se ve una cianosis clínicamente evidente con una satura- 
ción arterial de aproximadamente el 85%,si bien puede no reconocerse 
hasta que la saturación de oxígeno sea mucho menor en pacientes con 
pigmentación oscura de la piel. El médico que atiende a los adultos 
con CC se encuentra ante una cianosis debida,con mayor frecuencia, a 
un cortocircuito intravascular derecha-izquierda, de sangre venosa sis- 
témica hacia la circulación sistémica arterial. Esta situación depende de 
la obstrucción física al flujo sanguíneo pulmonar o de la elevación de 
la resistencia vascular pulmonar. El aumento de la resistencia vascular 
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pulmonar puede ser transitorio y se reactiva ante estímulos secundarios 
como oxígeno, acetilcolina, prostaglandina E, (PGE, ), prostaciclina 
(PGL,), antagonismo de la endotelina, inhibición de la fosfodiesterasa 
(PDE) u óxido nítrico, o puede «arreglarse» aparentemente si aumenta 
la capa muscular arteriolar, hay hiperplasia de la íntima o disminuye el 
número de arterias intraacinares.'* Las lesiones congénitas mayores que 
pueden cursar con cianosis en la edad adulta son lesiones no opera- 
das, como la tetralogía de Fallot y sus variantes y la anomalía de Ebstein, 
así como pacientes con fisiología de ventrículo único,reparada o después 
de un procedimiento paliativo. Además, los pacientes con cortocircuito 
izquierda-derecha no reparado solicitan atención médica con cianosis 
como consecuencia de la inversión del cortocircuito en presencia de 
una resistencia elevada o un síndrome de Eisenmenger.** 


Complicaciones orgánicas cianóticas mayores 
MODIFICACIONES MUSCULOESQUELÉTICAS 


La presencia de acropaquia (dedos en palillo de tambor) es un signo 
acompañante significativo de una cianosis central. Se trata del aplana- 
miento del lecho ungueal, que pierde su curvatura normal de 160* entre 
la base de la uña y la piel adyacente.'? Es uno de los componentes de la 
osteoartropatía hipertrófica, un síndrome clínico que también comprende 
periostosis y tumefacción articular. La intensidad de la acropaquia varía 
en función de la gravedad de la cianosis. En caso de una cianosis diferen- 
cial, aparece solo en la región cianótica. Los signos histológicos asociados 
a acropaquia son dilatación y engrosamiento de las paredes vasculares, 
aumento del tejido conjuntivo asociado al vaso sanguíneo y desarrollo de 
conexiones arteriovenosas múltiples y diminutas.'? Además, se observa 
aumento de grosor del periostio junto a una mayor resorción ósea. 


MODIFICACIONES HEMATOLÓGICAS 


El contenido de oxígeno arterial de los sujetos cianóticos se mantiene 
gracias a la producción de modificaciones compensadoras del gasto 
cardíaco y las concentraciones de hemoglobina y 2,3-difosfoglicerato 
(2,3-DPG). El aumento de la producción de eritropoyetina se pone en 
marcha por la hipoxia tisular, con el aumento consecuente de la masa 
eritrocítica y la volemia. A su vez, se mejora la capacidad de transporte 
de oxígeno al aumentar la hemoglobina, pero la elevación extrema 
del hematocrito puede provocar síntomas de hiperviscosidad'* que 
se manifiestan como cefalea, alteraciones visuales, parestesias leves, 
cansancio o síntomas musculoesqueléticos. La carencia de hierro, 
como consecuencia de la menor capacidad de deformación de los 
eritrocitos microcíticos, también contribuye a aumentar la viscosidad 
de la sangre.'” Además, el descenso de las reservas de hierro afecta al 
aporte de oxígeno tisular, como se demuestra por el desplazamiento 
hacia la derecha de la curva de disociación de la oxihemoglobina. 
Los pacientes con cianosis pueden dividirse en dos categorías, con eri- 
trocitosis compensada y descompensada.'* Los pacientes con eritrocitosis 
compensada tienen reservas de hierro repletas, un estado de volumen y un 
hematocrito estables, sus órganos se encuentran en equilibrio y no tienen 
síntomas de hiperviscosidad. Por el contrario, en caso de eritrocitosis des- 
compensada encontramos carencia de hierro y hematocritos en constante 
ascenso, a menudo como consecuencia de factores episódicos identifica- 
bles y corregibles: deshidratación, aumento agudo del cortocircuito 
derecha-izquierda o de la resistencia pulmonar, insuficiencia cardíaca, 
infección o episodios que afecten al sistema nervioso central. Estos pacien- 
tes tienen síntomas que antes se atribuían únicamente a la hiperviscosidad 
y se trataban mediante flebotomía que empeoraba aún más la carencia 
de hierro. La corrección de los factores subyacentes y la repleción de 
las reservas de hierro siguen componiendo el tratamiento principal. La 
flebotomía con mantenimiento del volumen se aconseja solo cuando los 
pacientes sintomáticos tienen un hematocrito normalmente mayor del 65 
al 70% cuando están adecuadamente hidratados y después de corregir los 
posibles factores precipitantes y, en ocasiones, antes de la cirugía o del 
cateterismo. No se aconseja la flebotomía en caso de elevación aislada 
del hematocrito en pacientes compensados asintomáticos. La repleción de 
hierro en pacientes con cianosis aumenta la hemoglobina sérica aún más, 
si bien se ha demostrado que este efecto mejora la capacidad funcional y 
la calidad de vida.'*”" El nivel óptimo de hemoglobina en estos pacientes 
no es más que una hipótesis y no existen directrices para restaurar un 
hematocrito razonable menor del 65% con flebotomías en esta indicación. 
La mayor tendencia a hemorragias perioperatorias se conoce desde 
hace tiempo en pacientes con CC cianóticas, y se han descrito muchas 


anomalías de la hemostasia en esta población. Entre ellas se incluyen 
el tiempo de protrombina prolongado, trombocitopenia, alteraciones 
de la agregación plaquetaria y acortamiento de la supervivencia de los 
trombocitos. En algunos casos, el problema puede complicarse por la 
carencia de factores de coagulación dependientes de la vitamina K 
debido a anomalías de la función hepática en el marco de una congestión 
pasiva secundaria a la insuficiencia cardíaca crónica. La utilización de 
anticoagulantes y antiagregantes en pacientes con cianosis ha sido motivo 
de controversia, si bien no disponemos de datos que apoyen el aumento 
del riesgo de hemorragia asociado a la anticoagulación a largo plazo, que 
se prescribe normalmente en presencia de otras indicaciones habituales, 
como fibrilación auricular o válvula cardíaca mecánica protésica. 


MODIFICACIONES RENALES 


Las anomalías de la función renal se reconocen con frecuencia en 
pacientes con cardiopatía cianótica. Los análisis de orina indican 
glomerulopatía hasta en un tercio de la población de adultos con CC 
cianótica.” Las enfermedades renales asociadas pueden consistir en 
anomalías de la arquitectura glomerular, incluidos la glomeruloescle- 
rosis focal, la congestión, la hipercelularidad mesangial y los trastornos 
de la función renal. Los pacientes con cianosis presentan descenso de la 
filtración glomerular (FG), proteinuria y alteración del manejo del agua. 
La disfunción renal se puede complicar por la utilización a largo plazo 
de un diurético o por el descenso asociado de la función ventricular. 
Se recomienda reducir los riesgos concomitantes de disfunción renal 
aguda, por ejemplo, garantizando la hidratación adecuada y adminis- 
trando medicamentos según la FG calculada. 

Sabemos hace tiempo que las cardiopatías cianóticas se asocian a 
gota. Los pacientes con cianosis tienen concentraciones séricas eleva- 
das de ácido úrico como consecuencia del descenso de la excreción 
fraccionada de uratos, más que del aumento de su producción. Los 
pilares del tratamiento sintomático de la artritis gotosa aguda en los 
pacientes con cianosis son colchicina (0,5 a 0,6 mg por vía oral cada 1 
o 2 h) y corticoesteroides (40 a 60 mg/día por vía oral). Los fármacos 
antiinflamatorios no esteroideos no son los preferidos como primera 
línea, debido a los posibles efectos nocivos en la función renal. Puede 
ser necesario administrar tratamiento de mantenimiento con alopurinol 
(100 mg por vía oral cada día o en días alternos) en los episodios recu- 
rrentes, si bien de acuerdo con las recomendaciones es necesario 
reducir la dosis en caso de descenso agudo de la función renal y no 
suspender su administración. 


Ejercicio cardiopulmonar 


Se ha descrito que la función ventricular disminuye en pacientes con 
cianosis persistente después de la reparación en algunos grupos, aunque 
la causa sigue siendo desconocida.” Los factores contribuyentes son la 
edad en el momento de la reparación, el grado de cianosis y la presencia 
de presión o sobrecarga de volumen. Los posibles mecanismos que ex- 
plican la disfunción ventricular secundaria a la cianosis pueden guardar 
relación con la hipoxia miocárdica, con una demanda de oxígeno que es 
mayor que el aporte, así como la alteración de la perfusión coronaria como 
consecuencia de la eritrocitosis, provocando necrosis miocárdica y fibrosis. 

Los pacientes con cianosis presentan aumento de la disnea de es- 
fuerzo y descenso de la tolerancia al ejercicio. Los pacientes con fisio- 
logía de ventrículo único tienen limitaciones significativas al ejercicio, 
como se determina por el descenso del tiempo de ejercicio, el trabajo 
total realizado, la frecuencia cardíaca máxima, la captación máxima 
de oxígeno y la saturación arterial de oxígeno.” En personas sanas, la 
demanda de oxígeno y la producción de CO, coinciden estrechamente 
con las variaciones circulatorias y respiratorias que se producen durante 
el ejercicio. El cortocircuito derecha-izquierda produce variaciones 
tanto de la captación de oxígeno como de la ventilación. Durante 
el ejercicio, los pacientes con cianosis tienen una menor captación 
de oxígeno y se retrasa el establecimiento del estado de equilibrio y 
muestran una ventilación mayor durante el ejercicio que los pacientes 
de control,” es de suponer que como consecuencia del aumento de 
la pCO, y de la concentración de iones hidrógeno en la sangre arterial 
sistémica procedente del cortocircuito derecha-izquierda. 


Efectos neurológicos 


Hay varios efectos neurológicos asociados a la presencia de cianosis crónica 
que se producen como consecuencia del cortocircuito derecha-izquierda. 
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La capacidad del flujo sanguíneo de evitar la circulación pulmonar hace que 
sea posible la embolización hacia la circulación cerebral de sustancias 
que debían haberse filtrado en los pulmones. Por tanto, estos pacientes 
tienen riesgo de desarrollar abscesos cerebrales por la embolización séptica 
y el accidente cerebrovascular isquémicos precipitados por la migración 
de trombos, aire o partículas extrañas.” Se debe mantener un umbral 
bajo para solicitar el estudio radiológico del cerebro en un paciente con 
fiebre, cefalea o signos neurológicos fijos y localizadores. Es importante 
mencionar que el diagnóstico diferencial en un paciente con cianosis y 
síntomas neurológicos transitorios incluye el ataque isquémico transitorio 
(AID), infecciones e hiperviscosidad. 

La CC cianótica de larga duración se ha asociado a deterioro in- 
telectual,* mal rendimiento escolar y dificultades con la adaptación 
social que incluyen la dependencia persistente del estilo de vida. No 
obstante, hay algunas variables de confusión relacionadas con el efecto 
de la cianosis en la funcionalidad social e intelectual, como la posible 
contribución de la cirugía cardíaca y la parada circulatoria, los efectos 
psicológicos de la enfermedad crónica y la influencia de las actitudes 
parentales y sociales ante la gravedad de la enfermedad. A lo largo de 
la vida del paciente es necesario comprender y limitar esos efectos para 
reforzar su independencia y autoconfianza. 


Recomendaciones para el tratamiento 
del paciente con cianosis 


Es importante reconocer y corregir las situaciones secundarias que 
pueden provocar aumento de la cianosis, sea cual sea la anatomía pa- 
tológica congénita subyacente. La infección, la deshidratación y la eri- 
trocitosis pueden incrementar la cianosis. Otros factores precipitantes 
son el empeoramiento de la función ventricular, cambios isquémicos 
del miocardio, aumento de la insuficiencia valvular auriculoventricular 
(AV), aumento de la resistencia vascular pulmonar y alteración de 
la función renal o hepática. También es importante no recurrir sis- 
temáticamente a la flebotomía si aumenta la cianosis sin investigar 
otras causas corregibles. La anemia o la carencia de hierro pueden 
causar un cansancio profundo y empeoran los síntomas. Además de 
mejorar la enfermedad intercurrente, el tratamiento debe basarse en 
el conocimiento de la anatomía patológica subyacente que provoca 
la cianosis. 

En general, deben tomarse medidas que aumenten la cantidad de 
oxígeno en sangre. Para ello, se puede mejorar la capacidad de trans- 
porte de oxígeno aumentando el hematocrito, administrando oxígeno 
si su saturación es baja, mejorando la ventilación si la pCO, es alta y 
eligiendo con sensatez los métodos que mejoren el estado de volumen. 
La perfusión tisular y la extracción de oxígeno permiten determinar el 
contenido de oxígeno en la sangre sistémica venosa mixta. Las anoma- 
lías como el descenso de la perfusión tisular con deshidratación intensa 
y el aumento de la extracción de oxígeno con la insuficiencia ven- 
tricular sistémica pueden reducir el contenido de oxígeno con sangre 
sistémica venosa mixta. En caso de un cortocircuito intracardíaco, 
esas modificaciones pueden explicar el incremento agudo o crónico 
de la cianosis. Por tanto, los pacientes pueden necesitar expansión de 
volumen o diuresis, dependiendo de la situación clínica. 

El aumento del flujo sanguíneo pulmonar obliga a usar métodos 
que disminuyan la resistencia vascular pulmonar si está elevada. Las 
medidas adecuadas consisten en administrar oxígeno, eliminar la 
acidosis y utilizar moduladores vasculares pulmonares específicos 
como el óxido nítrico, los antagonistas de la endotelina, antagonistas 
de la PDE o prostanoides inhalados o parenterales.” La utilización de 
oxigenoterapia domiciliaria parece mejorar el flujo sanguíneo pulmonar 
en pacientes con enfermedad vascular pulmonar irreversible, aunque no 
tenemos muchos datos obtenidos en estudios a más largo plazo.* Solo 
se han realizado estudios abiertos con tratamientos como la adminis- 
tración i.v. continua de prostaciclina”*' y la administración inhalada 
continua de óxido nítrico.” La utilización de antagonistas orales de la 
endotelina junto a un antagonista combinado del receptor de endotelina 
ha mejorado la capacidad funcional y la hemodinámica en estudios 
controlados aleatorizados de pacientes sintomáticos con síndrome de 
Eisenmenger.'** En las directrices nacionales se recomienda utilizar es- 
tos fármacos en pacientes con síndrome de Eisenmenger, y se aconseja 
realizar en estudios sobre el tratamiento adicional o combinado de la 
hipertensión pulmonar avanzada en estos pacientes.” 
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La cianosis puede mejorar si mejora la función ventricular, como 
sucede al optimizar el gasto cardíaco y mejorar la saturación de O» 
venosa mixta. Además, la utilización de inhibidores de la enzima con- 
versora de angiotensina (ECA) incluso en pacientes con cortocircuito 
intracardíaco” ayuda a aumentar la función ventricular, en especial en 
pacientes con insuficiencia valvular AV en los que la reducción de la 
poscarga mejora el gasto. En pacientes muy graves es eficaz emplear 
fármacos i.v. como isoproterenol, milrinona, dobutamina y nitroprusiato 
sódico, si bien no se han estudiado formalmente. 

Hay algunas dudas sobre la capacidad de los pacientes con cianosis 
de tolerar la reducción de la presión parcial de oxígeno que se produce 
durante los vuelos comerciales. No obstante, en una serie de cohortes 
recientes se apunta una experiencia opuesta sin resultados adversos 
a más largo plazo asociados al viaje en avión.***" Asimismo, igual que 
les sucede a los residentes nativos que viven a grandes altitudes, los 
pacientes que tienen una cardiopatía cianótica congénita presentan 
una respuesta ventiladora reducida a la hipoxia aguda, que vuelve a 
la normalidad después de la cirugía para corregir la cianosis. Reco- 
mendamos reducir la cianosis antes de volar, si el viaje es deseable o 
necesario. Deben reducirse también las demandas metabólicas y el 
estrés, coordinando la ayuda para el equipaje y el traslado llegando 
antes al aeropuerto. Se resaltará la importancia del descanso adecua- 
do antes y durante el vuelo y de una nutrición e hidratación adecuadas. 
Se comentará la utilización de oxígeno suplementario, disponible en 
la mayoría de los vuelos comerciales, y se recomienda en pacientes 
sintomáticos. 


Embarazo 


Los problemas relacionados con la reproducción son un motivo impor- 
tante de preocupación para la población, cada vez de mayor tamaño, 
de mujeres jóvenes con CC corregida o paliada. El éxito en la asesoría 
y la planificación sobre la posibilidad de tener descendencia de las 
mujeres con CC es actualmente la regla, con pocas excepciones. Al 
aconsejar a estas pacientes, el cardiólogo debe estar familiarizado con la 
fisiología de las lesiones cardíacas existentes en el estado grávido y con 
las directrices contemporáneas sobre detección sistemática genética 
de los defectos cardíacos. La mejor atención se dispensa en un centro 
integral por un equipo multidisciplinario formado por cardiólogos, 
obstetras especialistas en riesgo alto, anestesiólogos, ecocardiografistas 
fetales y genetistas. 

Las variaciones hemodinámicas que se producen durante el embara- 
zo pueden tener consecuencias significativas para el paciente con CC. 
El aumento de la volemia, el volumen sistólico y la frecuencia cardíaca 
aumentan a su vez el gasto cardíaco en el período previo al parto. El 
descenso de la resistencia vascular sistémica como consecuencia de 
las influencias hormonales puede aumentar el cortocircuito derecha- 
izquierda. La anemia fisiológica del embarazo puede reagudizar las 
dificultades preexistentes para el aporte de oxígeno a los tejidos. El 
parto y el alumbramiento se acompañan de cambios hemodinámicos 
como consecuencia del dolor, las contracciones uterinas, los efectos 
de la anestesia y la hemorragia. 

El desenlace de la gestación de mujeres con cardiopatías congénitas 
específicas y su descendencia se describe con detalle en varias publica- 
ciones," si bien la mayoría de los datos existentes sobre los riesgos y el 
éxito del embarazo en la CC son esporádicos y pueden haber cambiado 
con los enfoques terapéuticos más modernos. Las iniciativas en curso se 
dirigen al desarrollo de herramientas para la estratificación del riesgo de 
complicaciones relacionadas con el embarazo en mujeres con defectos 
cardíacos. En el estudio de cohortes retrospectivo Cardiac Disease in 
Pregnancy (CARPREG) se estudiaron 276 gestaciones en 221 mujeres 
con enfermedad cardíaca que recibieron atención obstétrica en tres 
centros importantes entre 1986 y 1994. El análisis multifactorial identi- 
ficó cinco factores predictivos independientes de episodios cardíacos 
maternos,” que fueron: 1) episodios cardíacos previos; 2) arritmia previa; 
3) clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) mayor de Il 
o cianosis durante la visita basal antenatal; 4) obstrucción del corazón 
izquierdo, y 5) disfunción miocárdica. Una clase de la NYHA mayor de 
Ilo cianosis en la madre durante la visita inicial predijeron de forma 
independiente las complicaciones neonatales, como la prematuridad, 
el síndrome de dificultad respiratoria y el peso bajo al nacer. Además, 
en cada uno de esos dos grupos se encontró una proporción mayor 
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de gestaciones que terminaron en aborto. En un análisis de bases de 
datos independientes de gran tamaño de embarazos específicos en 
cardiopatías congénitas que utilizaban escalas de evaluación del riesgo 
parecidas se detectó un riesgo periparto aditivo en caso de disfunción 
ventricular subpulmonar en la madre y en mujeres con insuficiencia val- 
vular AV significativa o prótesis.*”** Cabe resaltar que las bases de datos 
mencionadas incluían pacientes con hipertensión pulmonar grave. No 
obstante, la mayoría de los centros que atienden pacientes con hiperten- 
sión pulmonar fija grave (primaria o secundaria, con o sin cortocircuito 
intracardíaco) dirían que tales pacientes siguen presentando un riesgo 
materno de morbilidad y mortalidad prohibitivo, incluso a pesar del 
tratamiento moderno avanzado para la hipertensión pulmonar.*** Los 
parámetros funcionales, como la resistencia al ejercicio y la variabilidad 
de la frecuencia cardíaca, añaden una mayor capacidad predictiva del 
desenlace materno en esas poblaciones.” 


Recomendaciones 


Si es posible, las mujeres en edad fértil que tienen una CC deben some- 
terse a una evaluación exhaustiva antes de la concepción, que incluye 
la medición de la función ventricular, evaluación de la obstrucción del 
corazón izquierdo, exploración del cortocircuito derecha-izquierda, 
revisión de las arritmias y estudio de la capacidad funcional. El análisis 
de los medicamentos actuales debe identificar aquellos que están con- 
traindicados durante el embarazo, con particular atención a la warfarina 
y a los inhibidores de la ECA. Se proporcionará a las pacientes con CC 
consejo genético que incluya estudio del cariotipo o hibridación in situ 
con fluorescencia (FISH) de la microdeleción del cromosoma 22, no 
solo en los casos con defectos hereditarios identificados y se informará 
de que la ecocardiografía fetal realizada a las 16 a 20 semanas de ges- 
tación permite la identificación temprana de las posibles malformacio- 
nes cardíacas fetales. 

Durante el embarazo se debe vigilar a las pacientes a intervalos 
regulares, en colaboración con obstetras, especialistas en medicina 
maternofetal y anestesiólogos con experiencia en la atención de adul- 
tos con CC. En nuestra consulta evaluamos a las pacientes al menos 
una vez en cada trimestre del embarazo. Deben estudiarse las causas 
del aumento de la cianosis y la insuficiencia cardíaca se tratará con 
prontitud. Si durante el parto y el alumbramiento es necesario utilizar 
alguna estrategia, se empleará anestesia epidural desde los primeros 
momentos para controlar el dolor y evitar alteraciones mayores de la 
resistencia vascular sistémica, se administrará oxígeno suplementario 
y se utilizarán técnicas diseñadas para reducir los desplazamientos de 
volumen. La necesidad de la monitorización cardíaca o de catéteres en 
la arteria pulmonar, así como de acortar la segunda fase del parto, debe 
evaluarse en cada caso. Se aumentará la vigilancia en las primeras 48 h 
posparto y, a veces, durante varias semanas, prestando especial atención 
al tratamiento con líquidos, la situación hemodinámica, la resistencia 
vascular pulmonar y la posibilidad de tromboembolia. El empleo de 
anticoagulantes para prevenir las complicaciones trombóticas en el 
tercer trimestre y el posparto en pacientes con cortocircuito derecha- 
izquierda es controvertido. En las directrices de la American Heart As- 
sociation (AHA) no se recomienda usar profilaxis para la endocarditis 
en partos vaginales o cesáreas no complicadas, si bien muchos centros 
no cumplen esta norma en la práctica.” 


Cirugía no cardíaca 


A menudo se pide ayuda al cardiólogo para colaborar en el tratamiento 
de adultos con CC que se someten a una cirugía no cardíaca y las 
recomendaciones deben individualizarse en función de cada paciente 
y cada cirugía. En un estudio de cohortes retrospectivo se estudió la 
morbilidad y la mortalidad en el perioperatorio de 276 adultos y niños 
con CC sometidos a procedimientos quirúrgicos no cardíacos.” Los 
factores de riesgo principales asociados a las complicaciones fueron 
la presencia de cianosis, insuficiencia cardíaca congestiva (ICC) y 
mala salud general. Los procedimientos quirúrgicos no cardíacos en 
pacientes con síndrome de Eisenmenger se asocian a un mayor riesgo 
de complicaciones.** 


Recomendaciones 


El cardiólogo debe colaborar activamente en las decisiones terapéuti- 
cas del perioperatorio. A la hora de elegir los regímenes de inducción 
de la anestesia hay que tener en cuenta sus efectos manteniendo la 


saturación de oxígeno, la estabilidad hemodinámica de la función 
ventricular y las condiciones de carga.””*” Entre los conceptos básicos 
para el tratamiento quirúrgico de los pacientes con derivaciones se 
incluye evitar el aumento o descenso agudo de la resistencia vascular 
sistémica, un efecto que puede tener consecuencias importantes en 
el flujo del cortocircuito y la perfusión sistémica. Debe mantenerse 
la vigilancia para evitar la trombosis venosa profunda (TVP) y la 
embolia paradójica, y todos los dispositivos ¡.v. se controlarán meti- 
culosamente aplicando los mejores procedimientos asistenciales, para 
evitar la embolización de gases o macropartículas. Para la sedación 
en el preoperatorio y el control del dolor en el postoperatorio deben 
usarse fármacos que no reduzcan la resistencia venosa sistémica y 
se vigilará estrechamente la aparición de cambios posturales de la 
presión arterial (con lo que aumentaría la cianosis), dado que la hipo- 
volemia aumentará el cortocircuito y disminuirá la saturación arterial 
de oxígeno. Se prestará una gran atención para controlar la pérdida 
de sangre y vigilar el hematocrito en el postoperatorio.” Los antibió- 
ticos se administrarán siguiendo las directrices de la AHA respecto a 
profilaxis de la EBS,' y se valorará la observación durante la noche 
en una unidad de cuidados intensivos cuando se realicen la mayoría 
de los procedimientos, excepto los más leves. Los procedimientos 
que pueden causar variaciones importantes en el flujo sanguíneo 
pulmonar relativo deben llevarse a cabo en centros con experiencia 
en el empleo de vasodilatadores pulmonares i.v. e inhalados en el 
momento agudo y con acceso directo al soporte con oxigenadores 
extracorporales de membrana, dispositivos de asistencia ventricular 
y trasplante de órganos. 


Tratamiento de la arritmia 


Los adultos con CC tienen un aumento del riesgo de arritmias tanto 
auriculares como ventriculares, como consecuencia de la sobrecarga 
de volumen, el aumento de la poscarga, varias cicatrices quirúrgicas 
y ventrículos miopáticos que presentan desde hace tiempo.” Los as- 
pectos relacionados con las arritmias asociadas a la comunicación 
interauricular (CIA) y a la tetralogía de Fallot reparada se abordan 
más adelante en este capítulo. Se han identificado varias estrategias 
de evaluación del riesgo para identificar a los pacientes con CC con 
riesgo de taquiarritmias agudas y muerte súbita. Se ha utilizado la 
estimulación ventricular programada en un grupo seleccionado de 
pacientes con CC para identificar un subgrupo de pacientes con des- 
censo o aumento del riesgo de episodios graves de arritmia.* No obs- 
tante, la recomendación general sigue siendo situar la aparición de la 
arritmia en el contexto de una anatomía basal conocida, la anatomía 
y la fisiología residuales, las cirugías pasadas, la función ventricular y 
la capacidad de ejercicio. 

Las estrategias de tratamiento consisten en fármacos antiarrítmicos, 
ablación transcatéter mediante radiofrecuencia, maniobras quirúrgicas 
y marcapasos o monitorización mediante telemetría implantable para 
vigilar el desarrollo de proarritmias y efectos inótropos negativos o 
bradicardia sintomática que requiera la implantación de un marcapasos. 
La ablación mediante radiofrecuencia con catéter se ha usado con éxito 
para el control de las arritmias en caso de CC y puede proporcionar años 
de libertad sin medicamentos antiarrítmicos en casos seleccionados.” 
De igual modo, los procedimientos tipo Maze derechos o izquierdos han 
reducido la incidencia de taquiarritmias auriculares cuando se realizan 
en el momento de la reparación quirúrgica cardíaca.” Las indicaciones 
de la estimulación profiláctica auricular o ventricular con marcapasos, 
en una O varias localizaciones, para disminuir la arritmia y mejorar la 
función auricular o ventricular requieren un estudio más detallado, si 
bien tales técnicas se utilizan cada día más. 


Ejercicio y participación en actividades deportivas 

Los adultos supervivientes con CC hacen a menudo preguntas sobre 
las limitaciones y beneficios del ejercicio. En una encuesta de adultos 
remitidos a un centro de asistencia terciario por su CC se demostró una 
confusión considerable en los pacientes con respecto al nivel adecuado 
de ejercicio para las lesiones cardíacas que presentan.” Se han estudia- 
do la tolerancia al ejercicio, los parámetros del intercambio gaseoso y 
las respuestas cardiorrespiratorias al ejercicio en varias cohortes, con 
resultados parecidos: los parámetros funcionales basales parecen estar 
muy disminuidos en comparación con los controles de edad y sexo 
equivalentes, mientras que empeoran con el tiempo y se correlacionan 
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con el descenso de la calidad de vida y la supervivencia.”*”” Hasta 
la fecha, los adultos con CC siguen representando el paradigma de 
la gran cantidad de enfermedades asociadas que se combinan para 
desembocar en la incapacidad funcional.” 

En los estudios de entrenamiento físico en pacientes con disfunción 
ventricular izquierda (VI) grave se demostró que el acondicionamiento 
mediante ejercicio supervisado puede aumentar el consumo máximo 
de oxígeno, mejorar el gasto cardíaco, disminuir la frecuencia cardíaca 
en reposo, aumentar el flujo sanguíneo hacia el músculo esquelético, 
retrasar la acumulación de lactato durante el ejercicio y mejorar la 
sensación de bienestar, si bien en un estudio aleatorizado y controlado 
multicéntrico más reciente se ha dudado de tales consecuencias.*”*' 
La extrapolación de estos datos indica que los pacientes adultos con 
CC se pueden beneficiar del acondicionamiento aerobio habitual, que 
puede mejorar la función de los músculos periféricos y disminuir la 
inflamación vascular y, por tanto, reducir el trabajo del miocardio e 
incrementar su capacidad funcional. El entrenamiento con ejercicio 
en el postoperatorio beneficia a los niños después de la cirugía por 
CC al mejorar su nivel de forma física.*** No obstante, aún no se han 
explorado suficientemente la seguridad y la utilidad de los programas 
de rehabilitación con ejercicio para adultos con CC. 

Las recomendaciones para el entrenamiento físico y la participación 
en actividades deportivas para adultos con CC se encuentran en cons- 
tante evolución, y son pocos los datos que orientan en la toma de deci- 
siones. Las directrices restrictivas conservadoras pueden extrapolarse 
a partir de las directrices del American College of Cardiology (ACC)/ 
AHA y las declaraciones de consenso.” El ejercicio extenuante está 
restringido en los adultos con enfermedades en las que la experiencia 
ha indicado un posible desenlace catastrófico con el ejercicio, como 
sucede en caso de obstrucción grave sistémica al flujo de salida ven- 
tricular, hipertensión pulmonar grave (con presión arterial pulmonar 
cercana a la sistémica), dilatación de la raíz aórtica de 4 o 4,5 cm o 
mayor, obstrucción coronaria en una sola arteria coronaria o fija, arrit- 
mia ventricular mantenida o inducida por el ejercicio, insuficiencia ven- 
tricular sistémica o pulmonar o saturación de oxígeno del 70% o menor. 
Prácticamente, y dada la importante variación individual, en todos 
los demás casos recomendamos los mismos objetivos de ejercicio es- 
tablecidos para la población general, con evaluación previa al ejercicio 
hasta que se reproduzca el nivel deseado de ejercicio agotador durante 
la monitorización fisiológica. La monitorización debe comprender la 
medición de la saturación de oxígeno transcutánea, VO, máx., umbral 
anaerobio, VE/VCO),, duración de ejercicio, observación de los signos 
de arritmia o isquemia en el electrocardiograma (ECG) y evaluación 
ecocardiográfica del gradiente transvalvular, de la función ventricular y 
de la presión en la arteria pulmonar. Asimismo, es necesario comentar 
abiertamente con los pacientes y sus familiares los riesgos y objetivos 
de participar en actividades deportivas. 


Trasplante 


Los aspectos exclusivos de la medicina del trasplante en los adultos con 
CC se basan en una combinación de lugares de acceso de canulación 
disponibles anatómicamente, fuentes de flujo entrante y saliente sis- 
témicas y vasculares pulmonares, restos de esternotomías y toracotomías 
de cirugías pasadas, problemas de inmunodepresión en personas muy 
sensibilizadas, múltiples enfermedades asociadas de órganos y sistemas 
y estrés postraumático asociado a una enfermedad médica que persis- 
tirá toda la vida. Las indicaciones que hacen valorar el trasplante se 
basan en el balance entre calidad de vida y supervivencia en adultos 
jóvenes y mayores.*” 


Directrices para el tratamiento de pacientes 
con lesiones cardíacas congénitas específicas 


Comunicación interauricular 


La CIA es un defecto congénito que permite la comunicación entre 
ambas aurículas (fig. 42-1). Normalmente se clasifica en función del 
defecto como: 1) tipo secundum (CIA-2); 2) tipo ostium primum (CIA-1); 
3) seno venoso, y 4) seno coronario. La CIA-2 supone aproximadamente 
el 10% de todas las malformaciones cardíacas congénitas aisladas y 
más del 75% de todas las CIA.**” Embriológicamente, el defecto parece 
proceder del desarrollo anómalo del tabique primario, con el fracaso 
consecuente para cubrir la fosa oval. La CIA-1 representa una forma de 
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FIGURA 42-1 Fisiología de la comunicación interauricular (C/A). El cortocir- 
cuito intracardíaco depende de la resistencia relativa al llenado ventricular. Si no 
existe compromiso de la función ventricular derecha, el flujo se dirige de 
izquierda a derecha con aumento del tamaño de las cámaras derechas. AD, 
aurícula derecha; Al, aurícula izquierda; Ao, aorta; AP. arteria pulmonar; VCI, 
vena cava inferior; VES, vena cava superior; VD, ventrículo derecho; V/, ventrículo 
izquierdo; VP venas pulmonares. 


defecto del cojinete endocárdico que se asocia prácticamente siempre 
a una anomalía de la formación de la válvula AV, en su forma más 
benigna, una hendidura en la valva anterior de la válvula mitral. Los 
defectos del seno venoso se localizan en la entrada de la vena cava 
superior (VCS) en la aurícula derecha y se asocian con frecuencia a 
un drenaje anómalo de la vena pulmonar superior derecha hacia la 
unión VCS-aurícula derecha. Representan el 10% de todas las CÍA y, 
en comparación con otras CIA, las del seno venoso se asocian con 
mayor frecuencia a la elevación de la resistencia vascular pulmonar si 
no recibe tratamiento. El tipo menos frecuente de CIA es el defecto del 
seno coronario «destechado», lo que provoca una conexión entre el 
seno coronario y la aurícula izquierda. 

Fisiológicamente, la dirección y la cantidad del cortocircuito a través 
de la CIA dependen del tamaño de esta, de la distensibilidad de las 
cámaras derecha e izquierda respectivas y la resistencia de los vasos 
arteriales distales. Normalmente, los parámetros fisiológicos hacen que 
el flujo se dirija de izquierda a derecha. Con el tiempo, este cortocir- 
cuito izquierda-derecha provoca sobrecarga de volumen y, finalmente, 
dilatación de las cámaras derechas. Para demostrar un cortocircuito 
hemodinámicamente significativo nos basamos principalmente en la 
confirmación fisiológica de la sobrecarga de volumen excesiva del 
ventrículo derecho (VD) en la ecocardiografía, y no en la demostra- 
ción de un cortocircuito significativo (flujo pulmonar/sistémico > 1,5) 
basada principalmente en el cateterismo, si bien no se ha demostrado 
que esta evaluación sea mejor prediciendo la morbilidad clínica. No 
está indicado el cateterismo rutinario de los pacientes con CIA para 
determinar la existencia del cortocircuito intracardíaco y, como tal, 
se considera una recomendación de clase III (evitación).” La ETE y la 
resonancia magnética (RM) son útiles para definir mejor la localización 
y el tamaño del defecto, los tamaños de las cámaras derechas y las 
anomalías asociadas como el drenaje venoso pulmonar anómalo. 

Las derivaciones grandes (Qp/Qs > 1,5 a 2) aumentan el riesgo de 
disnea, ICC, arritmias auriculares, y, con menos frecuencia, hipertensión 
pulmonar o embolización paradójica. El cortocircuito puede aumentar 
si aumenta la edad del paciente, ya que disminuye la distensibilidad 
del VI asociada al envejecimiento, hipertensión arterial sistémica, 
diabetes mellitus, obesidad e ICC. Antes de valorar la importancia 
de una CIA es necesario reducir con el tratamiento médico todos 
los factores secundarios que influyen en el cortocircuito.” No se 
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recomienda administrar profilaxis para la endocarditis en una CIA-2 
y el embarazo es bien tolerado en pacientes con CIA-2 y un grado de 
cortocircuito intracardíaco aunque sea moderado.Se debe comentar 
la necesidad de cerrar estos defectos antes del parto, en teoría para 
reducir el riesgo de embolia paradójica, algo muy poco frecuente, a 
través de este defecto; no recomendamos cerrar la CIA si no existe 
indicación hemodinámica. 

Los síntomas de los pacientes sintomáticos con cortocircuitos izquier- 
da-derecha grandes parecen mejorar cuando se cierra la CIA, además 
tienen menos arritmias auriculares y mejora su función VD.”*” Aunque la 
colocación de un parche quirúrgico o el cierre primario con suturas de la 
CIA, con o sin minitoracotomía, siguen siendo uno de los procedimientos 
quirúrgicos cardíacos más seguros y eficaces en los adultos, puede 
derivarse una morbilidad significativa. La edad mayor, las enfermedades 
médicas asociadas y la presencia de hipertensión pulmonar son factores 
de riesgo independientes del aumento de muerte por la intervención. El 
éxito de la cirugía es bastante constante, aunque puede acompañarse 
por un cortocircuito leve, pero persistente, detectable en más del 7 u 
8% de los pacientes tratados quirúrgicamente en la ecocardiografía.”* 
La incidencia de complicaciones neuropsiquiátricas mayores o menores 
después de la circulación extracorpórea en esta población ha centrado 
la atención en las técnicas de cierre a través de un catéter. 

En 1959, Hufnagel y Gillespie” fueron los primeros en implantar un 
dispositivo, un botón de plástico, en el tabique auricular (a través de 
una toracotomía) para conseguir el cierre de la CIA, mientras que King y 
Mills fueron pioneros en 1974 con la primera utilización intracardíaca de 
un dispositivo de tipo doble paraguas.”* El diseño de este dispositivo fue 
refinado por Rashkind en 1983 para parecerse a un disco con una sola 
lengúeta, y más tarde fue modificado para convertirse en un disco doble 
más flexible.” Lock et al.*” alteraron la configuración del alambre en las 
zonas articulares con muelles de los brazos del dispositivo, formando la 
primera de las variedades modernas de dispositivos de cierre «en con- 
cha». Las modificaciones posteriores (como el cardioSEAL-STARFlex) 
incorporaban modificaciones en las aleaciones de los brazos del dis- 
positivo (MP35N) para permitir la compatibilidad con la RM, añadiendo 
un segundo muelle a cada uno de ellos para disminuir y desplazar el 
esfuerzo del corazón debido al dispositivo y reducir el perfil del dis- 
positivo, situando los micromuelles de nitinol en una malla central que 
interconecta los brazos para permitir el autoajuste y el máximo cierre 
del defecto, creando dispositivos posiblemente bioabsorbibles (como 
el BiIOSTAR). No obstante, los dispositivos de doble paraguas no han 
recibido la aprobación de la Food and Drug Administration (FDA) para 
su implantación para cerrar la CIA, y los resultados más recientes de los 
estudios controlados y aleatorizados (RCT) para evaluar el beneficio del 
cierre de un foramen oval permeable (FOP) con estos dispositivos han 
llevado a NMT Medical, el fabricante de estos dispositivos, a terminar 
este desarrollo.* Por lo tanto, solo se plantea normalmente usar los dis- 
positivos de doble paraguas en CIA tipo secundum de tamaño pequeño 
o moderado (< 12 a 14 mm de diámetro de estiramiento máximo), una 
indicación no aprobada, después de comentar el caso con el paciente. 

Dos dispositivos aprobados por la FDA para el cierre a través de 
catéter de la CIA-2 en todos los grupos de edad, incluidos los pacientes 
pediátricos, son el Amplatzer Septal Occluder (ASO) y el Gore Helex 
Septal Occluder. El primero de ellos se construye a partir de una maya 
de alambre de nitinol de 0,004 a 0,0075 densamente tejido formando dos 
discos planos (el disco de la aurícula izquierda [Al] es mayor que el de 
la aurícula derecha [AD] ), con una cintura de conexión de 3 o 4 mm 
que separa los dos discos y tres parches de poliéster dacrón cosidos en 
los discos y la cintura de conexión, respectivamente, para aumentar 
la trombogenia. La malla de alambre puede estirarse para formar una 
configuración como un solo alambre que permite su transporte a través 
del sistema de liberación con catéter guía, aunque la forma original se 
recupera cuando se despliega debido a las propiedades de memoria 
del nitinol. El dispositivo Helex se construye a partir de una cortina de 
politetrafluoroetileno expandido (ePTFE) hidrófilo colocado sobre un 
marco de alambre de nitinol de 0,3 mm, enrollado de tal forma que 
permite la formación de discos espirales contrapuestos y paralelos, uno 
a cada lado del tabique auricular. Igual que el dispositivo ASO, el dis- 
positivo Helex puede estirarse para formar una configuración en cortina 
con un solo alambre que permite su transporte dentro de un sistema 
de liberación con catéter estrecho, que obvia la necesidad de utilizar 
una vaina larga entre la vena femoral y la Al. También en este caso se 


FIGURA 42-2 Prototipo de una técnica de despliegue transcatéter de un dis- 
positivo de oclusión para el cierre de una comunicación interauricular tipo 
secundum. 


reconstituye su forma en espirales opuestas con una serie de maniobras 
de presión, pinzamiento y tracción. Ambos dispositivos, ASO y Helex, 
pueden recuperarse por completo con relativa facilidad antes del des- 
pliegue final y su liberación de los sistemas de liberación respectivos. 
Aunque la recuperación después de la liberación es viable, puede ser 
muy difícil y la embolización del dispositivo a menudo comporta un 
riesgo importante para el paciente. Según el requisito de la FDA, los 
cirujanos deben ser supervisados en sus centros antes de conseguir el 
nivel de experto independiente en implantaciones. 

En cuanto al cierre potencial de la CIA-2 con todos los dispositivos de 
cierre aprobados y en investigación, es muy fácil atravesar el tabique 
auricular desde un acceso venoso femoral, si bien en ocasiones tam- 
bién se puede usar un acceso venoso yugular interno o hepático, y la 
colocación de una vaina guía de calibre mayor, larga o corta, permite 
la extrusión precisa de los dispositivos expandibles compactados en la 
localización deseada (fig. 42-2). La mayoría de los dispositivos de cierre 
del tabique están diseñados como estructuras opuestas fijas o conecta- 
bles que encajan en el borde de tejido que rodea el orificio central en 
la pared del corazón. El empleo rutinario de la ETE se ha apoyado en la 
utilización, cada vez más frecuente, de la ecocardiografía intracardíaca 
(EIC) y ambas técnicas facilitan mucho la colocación de los brazos del 
dispositivo y el éxito en el cierre del defecto.” 

La experiencia clínica es mucho mejor con dispositivos ASO, aunque 
los resultados son parecidos con varios implantes como Helex Septal 
Occluder o en la utilización en indicaciones no aprobadas de los dis- 
positivos de doble paraguas en centros con la experiencia adecuada.** 
Las tasas de cierre deben conseguir un éxito completo aproximado del 
95% en los defectos situados en la zona central, con una tasa de com- 
plicaciones menor del 1 al 7% y una tasa de mortalidad del 0%.** Los 
pacientes menores de 40 años tienen las mayores posibilidades de que 
el aumento de tamaño de su VD vuelva a la normalidad en los 6 meses 
siguientes a la implantación del dispositivo, aunque la mayoría de los 
casos de todas las edades con cortocircuito intracardíaco izquierda- 
derecha moderado o grave (Qp/Qs > 1,5) y una resistencia vascular 
pulmonar menor de 3 a 5 unidades de Wood indexadas (a pesar de la 
posible presencia de hipertensión pulmonar) obtienen beneficios pare- 
cidos en el tamaño y la función del VD y en la mejoría de la capacidad 
funcional percibida y medida.*****" Recientemente se ha destacado 
la importancia de la trombosis y la perforación auricular relacionadas 
con el dispositivo, pero son poco frecuentes.***” El régimen médico 
habitual administrado después de la implantación consiste en ácido 
acetilsalicílico en dosis de 81 a 325 mg al día durante al menos 6 meses, 
con osin clopidogrel simultáneamente en dosis de 75 mg al día durante 
2 0 3 meses, si bien los datos que apoyan tales recomendaciones siguen 
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siendo teóricos. Se recomienda tomar precauciones con antibióticos 
cuando se realicen trabajos dentales o «procedimientos sucios», durante 
al menos 6 meses o hasta que no se detecte en la ETT el cortocircuito 
mediante un medio de contraste con burbujas. 


RECOMENDACIONES 


Recomendamos cerrar la CIA en presencia de signos ecocardiográficos 
de sobrecarga de volumen del VD (se correlaciona en general con un 
Qp/Qs > 1,5) que no pueden explicarse por una anatomía patológica 
intracardíaca que confunda el cuadro, como la insuficiencia pulmonar 
(IP), la insuficiencia tricúspide o el retorno venoso pulmonar anómalo. 
No medimos sistemáticamente el Qp/Qs como factor determinante para 
el cierre de la CIA. Las opciones quirúrgicas son las que tienen más éxito 
entre los procedimientos quirúrgicos cardíacos modernos, si bien aún 
comportan cierta morbilidad. Además, una CIA-2 menor de 36 mm en 
estiramiento (normalmente, < 32 mm) es la más susceptible al cierre 
mediante un dispositivo transcatéter, aunque puede quedar una dis- 
función diastólica significativa y la tendencia a la retención de volumen. 
La mayor experiencia en todo el mundo corresponde al dispositivo 
Amplatzer ASO autocentrante para una CIA-2 moderada o grande, y se 
ha convertido en un tratamiento de referencia. La alergia al níquel, la 
trombosis del dispositivo y la interacción entre el corazón y el dispositivo, 
que se demuestra por las erosiones precoces y tardías del dispositivo y 
por las anomalías residuales de la diástole, poniendo de manifiesto la 
necesidad de dispositivos más ligeros, distensibles y absorbibles. 


Foramen oval permeable 


El foramen oval es una comunicación de tipo válvula unidireccional 
entre las aurículas derecha e izquierda. Intraútero, permite que la sangre 
oxigenada procedente de la placenta cruce preferentemente hacia el 
lado izquierdo del corazón y perfunda la parte superior del cuerpo. 
Poco después del nacimiento, la resistencia vascular pulmonar cae y, en 
consecuencia, la presión aumenta en la Al por encima de la presión en 
la AD y se produce el cierre funcional del foramen oval. En la mayoría 
de los casos, se provoca la fibrosis y cicatrización tras el cierre definitivo 
del sistema unidireccional de la comunicación. No obstante, el cierre 
permanente no se produce hasta en el 25% de la población, provocando 
un FOP cuya presencia se ha puesto en relación con el accidente cerebro- 
vascular y el AIT «idiopáticos», migrañas (en especial, con aura), platipnea 
ortodesoxia, mareo por descompresión, apnea obstructiva del sueño y 
demencia. A pesar de la amplia difusión de su uso para el tratamiento 
del accidente cerebrovascular, el cierre terapéutico del FOP en pacientes 
con accidente cerebrovascular y una posible embolia paradójica (PEP) 
sigue siendo motivo de controversia, ya que se desconocen las causas 
y la evolución natural de esos episodios de embolia.*”** Se ha señalado 
que las características clínicas (p. ej., varios episodios previos de embolia 
o episodios silentes según el escáner cerebral, la presencia de estados 
hipercoagulables, aparición con Valsalva) o ecocardiográficas (p. ej., 
cortocircuito derecha-izquierda de gran volumen, aneurisma del tabique 
auricular o tabique auricular hipermóvil y presencia de una válvula de 
Eustaquio prominente) permiten identificar a los pacientes con riesgo alto 
de recurrencia, pero no se ha podido corroborar tal posibilidad.”* Al 
intentar orientar el diseño de un ECA con potencia suficiente, definiendo 
las características más significativas a partir de los datos de pacientes o 
de resultados de series relacionados con el cierre mediante tratamiento 
médico o técnicas percutáneas, datos que siempre son dispares y no 
controlados, llevamos a cabo una revisión sistemática y un análisis com- 
binado de los estudios no controlados sobre cierre del FOP mediante un 
dispositivo transcatéter.* Los resultados hacen pensar en que se pueden 
prevenir aproximadamente dos tercios de los episodios recurrentes de 
tromboembolia si se realiza el cierre percutáneo del FOP en comparación 
con el tratamiento médico, lo que corresponde a una reducción absoluta 
del 4% en los episodios anuales. Estos datos permitieron establecer RCT, 
actualmente en curso o ya completados, para evaluar la importancia 
del cierre del FOP añadido al tratamiento médico a corto plazo frente al 
mejor tratamiento médico prolongado en adultos jóvenes con una PEP. 

Son muchos los factores que contribuyeron al retraso y la imprecisión 
del diseño y la realización de estudios y evaluaciones del cierre percutá- 
neo del FOP para mejorar las enfermedades neurológicas. Tras una plani- 
ficación intensiva, esta situación cambió radicalmente, estableciendo el 
marco de desarrollo de comparaciones aleatorizadas y controladas sobre 
el cierre percutáneo del FOP y otros tratamientos en personas afectadas 
por un cortocircuito cardíaco. En el más extenso de estos estudios, el 
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estudio ECA Evaluation of the STARFlex Septal Closure System in Patients 

with a Stroke or TIA Due to the Possible Passage of a Clot of Unknown 

Origin Through a Patent Foramen Ovale (CLOSURE-1), se incluyeron más 

de 1.600 pacientes en más de 80 centros (con investigadores principales 

neurólogos) para evaluar el dispositivo cardioSEAL-STARFlex frente al 
mejor tratamiento médico estrictamente controlado. Este estudio tuvo 
potencia suficiente para analizar la superioridad del cierre percutáneo 
del FOP frente al tratamiento médico en pacientes con un accidente cere- 
brovascular o AIT motor/habla índices confirmados en el estudio de ima- 
gen, evaluando criterios de valoración neurológicos objetivos parecidos 
como resultado principal. Los resultados del CLOSURE-1, que ya se han 
publicado, han sido reveladores. El cierre del FOP añadido al tratamiento 
antiagregante no mejoró la reducción de accidentes cerebrovasculares 
recurrentes (1,5% por año) o AIT (1,5% por año) en comparación con el 
mejor tratamiento médico elegido por el neurólogo (más de dos tercios 
de los pacientes tratados con ácido acetilsalicílico solo). El resultado más 
importante fue que en la población de pacientes del estudio, definida 
por tener un accidente cerebrovascular criptógeno, prácticamente todos 
los episodios neurológicos recurrentes tenían en realidad una etiología 
explicable. Los resultados del CLOSURE-1 resaltaron las dificultades que 
plantea definir el accidente cerebrovascular criptógeno y la necesidad 
de buscar y tratar una etiología distinta del FOP en jóvenes. Aún están 
en curso otros estudios sobre el cierre percutáneo del FOP. 

En vista de los estudios mencionados, recomendamos firmemente 
tomar las medidas siguientes: 

e Investigar de forma intensiva y reiterada las etiologías conocidas 
del accidente cerebrovascular y el AIT y los indicios serológicos de 
procoagulación en todos los pacientes con FOP que tienen un acci- 
dente cerebrovascular o un AIT, además de la puesta en marcha de 
los tratamientos conocidos que pueden reducir esos riesgos 

e Educar al paciente sobre el carácter no concluyente de la aso- 
ciación entre el accidente cerebrovascular criptógeno y el FOP, 
resaltando los datos obtenidos en RCT disponibles y los factores 
de riesgo individuales de la recurrencia de los síntomas 

e Inclusión de pacientes colaboradores y elegibles en otros RCT para 
evaluar la seguridad y la eficacia de los grupos de tratamiento 


FORAMEN OVAL PERMEABLE E HIPOXEMIA 


La sobrecarga de presión que sufre la AD provoca el cortocircuito 
derecha-izquierda patológico en pacientes con FOP, una consecuencia 
que puede acompañarse de la alteración crónica del llenado o la capa- 
citancia (por infarto en el VD, embolia de pulmón, cirugía torácica o 
deformaciones de la columna o la caja costal) o del descenso transitorio 
del llenado del VD que se observa cuando el paciente pasa del decúbito 
supino a una posición vertical (síndrome platipnea ortodesoxia). Nues- 
tro grupo y otros autores hemos cerrado el FOP en cientos de pacientes 
de este tipo, con una mejoría casi constante a corto y medio plazo 
(fig. 42-3),% a pesar de lo cual es necesario continuar investigando los 
beneficios a largo plazo de este procedimiento. 


FORAMEN OVAL PERMEABLE Y MIGRAÑA 


La posible asociación entre el síndrome migrañoso con aura (M + A) 
y el FOP parece haber completado el ciclo en los últimos decenios. 
Las preocupaciones iniciales de los cardiólogos se centraron en la 
precipitación de episodios de migraña después del implante, que se 
parecen a la presentación neurológica original en los pacientes que 
se han sometido recientemente al cierre percutáneo del FOP. La inciden- 
cia verdadera no se pudo establecer, pero era suficiente para plantear sos- 
pechas por separado a los distintos investigadores dedicados a implantar 
diversos dispositivos de cierre. Como posibles causas relacionadas con 
su aparición se citaron los efectos de la anestesia general, el aumento 
de las catecolaminas circulantes, la embolización de macropartículas 
metálicas y la embolización de microagregados procoagulantes. Tal 
asociación no se pudo demostrar en un análisis reciente de un estudio 
de gran tamaño de casos y controles de la relación entre migraña y FOP.” 

Aunque se han difundido y contestado en la prensa general, en el 
RCT con placebo (procedimiento simulado) Migraine Intervention 
with STARFlex Technology (MIST) se comparó el cierre del FOP con 
cardioSEAL-STARFlex más tratamiento antiagregante a corto plazo frente 
al mejor tratamiento médico antimigrañoso en pacientes con síntomas 
de migraña resistentes, y no pudo demostrarse el criterio de valoración 
principal de eliminación de la migraña. Hay otros estudios aún en 
Curso, pero en estos momentos no recomendamos cerrar el FOP en los 
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FIGURA 42-3 A. Circulación intracardíaca del contraste a través del foramen 
oval (platipnea ortodesoxia) después de la inyección en la aurícula derecha. La 
guía se ancla en la vena pulmonar superior izquierda. Después de la toracotomía, 
el paciente no pudo trabajar debido a la saturación de oxígeno en la aorta en 
reposo (100% en decúbito supino, 82% en bipedestación). B. La angiografía 
auricular derecha demuestra la eliminación del flujo del cortocircuito después 
de implantar un oclusor en concha en el tabique auricular. Después del cierre 
del foramen oval permeable, el paciente volvió al trabajo con una oximetría 
digital de control (100% en decúbito supino, 100% en bipedestación). 


pacientes con M +A sin cortocircuito cardíaco. No obstante, apoyamos 
sin duda continuar estas investigaciones con diseños de RCT.* 


RECOMENDACIONES 


La decisión de cerrar el FOP en relación con la PEP se complica por la 
frecuencia elevada de FOP en población normal (25%). Debe activarse 
la búsqueda intensiva y reiterada de las etiologías conocidas de los sín- 
dromes más frecuentes y emplear los tratamientos establecidos para los 
factores de riesgo de accidente cerebrovascular. En este momento, se 
recomienda el cierre transcatéter del FOP solo en caso de FOP asociado 
a platipnea ortodesoxia o en presencia de cortocircuito intracardíaco 
derecha-izquierda sin fracaso del VD. 


Válvula aórtica bicúspide 

La válvula aórtica bicúspide es la cardiopatía congénita más frecuente 
en la población no pediátrica, se detecta en el 1 al 2% de los adultos 
mayores de 18 años y se puede asociar a otras lesiones obstructivas del 
lado izquierdo, como la coartación aórtica, en especial en presencia de 
una fusión de las comisuras izquierda-derecha. Se puede ver dilatación 
patológica de la raíz aórtica, con o sin disección, incluso en ausencia 
de un gradiente obstructivo o insuficiencia. La valvulopatía es más 
frecuente en válvulas aórticas bicúspides con fusión de la comisura 
derecha no coronaria. La estenosis de válvula bicúspide se asocia al 
aumento de la edad y a la presencia de enfermedad fibrocalcificada, 
pero no depende de ellas. La insuficiencia aórtica se presenta en pa- 
cientes más jóvenes y puede representar una lesión hemodinámica 
aislada como consecuencia de una endocarditis o una necrosis quística 
de la media o dilatación de la raíz aórtica. Se recomienda administrar 


profilaxis de la endocarditis en todos los adultos con válvulas aórticas 
bicúspides. 

Aunque en el primer y segundo Natural History of Congenital Heart 
Defects Studies se exponía la evolución y el tratamiento de la enferme- 
dad valvular aórtica bicúspide, principalmente en lactantes y niños, 
la evolución natural de la enfermedad valvular aórtica bicúspide y los 
criterios de intervención no están tan bien definidos en la población 
de pacientes no pediátricos.” La muerte súbita en casos aislados asinto- 
máticos con función ventricular conservada apreciable y un gradiente 
obstructivo solo moderado hace pensar en la incapacidad de extrapolar 
los resultados obtenidos a partir de estudios sobre la evolución natural 
e intervención en adultos con estenosis calcificada adquirida. 

La sustitución valvular aórtica quirúrgica es el tratamiento de elección 
cuando se necesita cirugía en la raíz aórtica. La complejidad creciente 
del desplazamiento quirúrgico de un autoinjerto pulmonar hacia la 
posición aórtica y la implantación del consiguiente homoinjerto en 
la posición pulmonar (procedimiento de Ross) en comparación con 
el homoinjerto habitual, los tejidos o válvulas protésicas alternativos 
dependen de la pericia y experiencia propias de cada cirujano, cada 
equipo y cada centro. Se pueden obtener resultados excelentes con 
todos los procedimientos indicados, si bien cada uno de ellos comporta 
sus propias complicaciones inmediatas y a largo plazo. 

La aceptación de la valvuloplastia aórtica con balón (VAB) como 
tratamiento paliativo para niños con estenosis aórtica bicúspide se 
contradice con la del tratamiento de ancianos con estenosis aórtica 
calcificada. En dos publicaciones se ha infravalorado la utilidad de la 
VAB en adultos jóvenes y de edad media seleccionados con válvulas 
aórticas estenóticas no calcificadas.'"'" Se demostró una tendencia 
a gradientes más altos tanto antes como después de la VAB en los 
pacientes con una calcificación valvular mayor, y su supervivencia 
sin episodios fue menor en comparación con la de los pacientes sin 
válvulas calcificadas. El empeoramiento de la insuficiencia aórtica 
debido al propio balón, una secuela adversa muy poco frecuente de 
la VAB, no imposibilitó la realización de una valvuloplastia quirúrgica 
con éxito en el futuro. 

La utilización de la implantación transcatéter de la válvula aórtica 
(ITVA) en personas con válvula aórtica bicúspide y estenosis o insufi- 
ciencia aórtica sigue siendo un procedimiento principalmente en inves- 
tigación y aún no se conocen todos los detalles, en especial cuando la 
estenosis y la insuficiencia son el resultado de la dilatación y en el marco 
de una calcificación y una asimetría menos notables. Estos pacientes 
se excluían de los RCT de gran tamaño, si bien la escasa experiencia 
en casos seleccionados y en manos con experiencia es alentadora.'”!% 


RECOMENDACIONES 


Los resultados mencionados apoyan el empleo de la VAB en la estenosis 
aórtica bicúspide congénita no calcificada en adultos jóvenes y de edad 
media. Este procedimiento puede lograr un efecto paliativo eficaz y 
prolongar el intervalo hasta la intervención quirúrgica sin incremento 
significativo de la morbilidad cardíaca o de complicaciones graves. El 
reconocimiento inmediato de la avulsión provocada por el balón de 
una valva de la válvula, una complicación poco frecuente durante la 
VAB, permite proceder al tratamiento quirúrgico efectivo y oportuno. 
Las opciones quirúrgicas siguen siendo aceptables en pacientes sintomá- 
ticos con enfermedad calcificada, enfermedad no calcificada asociada 
al aumento de tamaño de la raíz aórtica (> 4,5 cm) o insuficiencia 
valvular moderada o grave. Recomendamos intentar la valvuloplastia con 
balón en adultos sintomáticos de hasta 40 años de edad con una válvula 
aórtica bicúspide ligeramente calcificada como máximo, un gradiente de 
60 mmHg o más con función ventricular conservada o un gradiente 
menor de 60 mmHg con disfunción ventricular asociada. A pesar del 
tratamiento de la enfermedad valvular, está justificado vigilar la salud de 
la aorta ascendente durante el resto de la vida. Para definir la utilidad 
y los riesgos de la ITVA por una valvulopatía aórtica bicúspide, ya sea 
con estenosis o con insuficiencia, o la insuficiencia en otras formas de 
CC que implican el aumento de tamaño de la raíz aórtica se requieren 
más estudios. 


Estenosis pulmonar 

La estenosis pulmonar (una entidad principalmente valvular, si bien 
también es posible encontrar obstrucción de una rama de la arteria 
pulmonar u obstrucción subvalvular) se presenta en más del 10% de 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


los pacientes con CC. Las presentaciones en el adulto varían desde la 
ausencia de síntomas a un cansancio intenso y disnea, dependiendo 
del grado de estenosis y del deterioro del VD. 

Tras el primer y el segundo Natural History of Congenital Heart Disease 
Studies se clasificó el grado de estenosis como leve, caracterizado por 
una presión sistólica en el VD de 50 mmHg o menor, moderada, con una 
presión sistólica en el VD de 50 a 100 mmHg, o intensa, en el que la pre- 
sión en el VD es mayor de 100 mmHg.'” Como la evolución natural de la 
EVP en adultos no se conoce con detalle, los criterios para establecer el 
momento y la naturaleza de la intervención dependen en gran medida 
del desarrollo de los síntomas, extrapolándolos a partir de la evolución 
natural en niños y disminuyendo el riesgo de las intervenciones. 

Aunque la valvulotomía quirúrgica abierta ha sido, históricamente, el 
primer abordaje terapéutico utilizado, el tratamiento de elección actual 
de los pacientes con EVP no displásica es la valvuloplastia pulmonar 
con balón (VPB; fig. 42-4). En muchas publicaciones monocéntricas, 
referidas a entre 4 y 53 pacientes, se han demostrado reducciones 
inmediatas del gradiente similares con VPB en adolescentes y adultos de 
edad media de 13 a 55 años, utilizando técnicas estándar con un balón, 
un balón de Inoue o un balón doble para conseguir una relación entre 
balón y anillo de entre 1,1 y 1,4.” La media de seguimiento en esas se- 
ries varió entre 0,5 y 6,9 años; cuando se compararon con los resultados 
obtenidos en pacientes pediátricos se demostró una menor incidencia 
de morbilidad y reestenosis periprocedimiento en los adultos. El es- 
pasmo infundibular que provoca el compromiso hemodinámico o que 
requiere tratamiento es poco frecuente y no se presenta en nuestra 
experiencia o en las series más grandes descritas, si bien se han descrito 
casos aislados de taponamiento pericárdico tratado quirúrgicamente, 
obstrucción grave del infundíbulo, sepsis periprocedimiento y edema de 
pulmón difuso posprocedimiento. El inflado durante poco tiempo con 
un desinflado rápido del balón logra evitar reducciones prolongadas 
del gasto cardíaco en ancianos o en personas con gasto cardíaco bajo 
en el momento inicial. La IP después de la VPB es habitualmente leve, 
aunque la experiencia en casos aislados hace pensar en el potencial 
creciente de la intervención quirúrgica sobre la válvula para reducir los 
síntomas de cansancio como consecuencia del menor rendimiento del 
VD en etapas avanzadas (30 años) del seguimiento. '” 


RECOMENDACIONES 


Dada la baja morbilidad asociada a la VPB, realizamos este proce- 
dimiento en todos los pacientes adultos con un gradiente mayor de 
40 mmHg y función normal del VD (y un gradiente más bajo si el gasto 
cardíaco se reduce, la función sistólica del VD parece inferior a lo 
normal o la presión telediastólica del VD es de 12 mmHg o mayor) en un 


FIGURA 42-4 Técnica de valvuloplastia pulmonar con balón. 
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paciente con EVP no operada o EVP recurrente después del tratamiento 
quirúrgico inicial. Está justificado el seguimiento a largo plazo de los 
efectos posibles de la IP en la función del VD. 


Coartación aórtica 


La coartación aórtica (CoA), un estrechamiento de la aorta descendente 
que normalmente se presenta en el lugar de la inserción del conducto 
arterioso distal al origen de la arteria subclavia izquierda, se presenta 
en el 5al 10% de los pacientes con CC. La válvula aórtica bicúspide 
acompañante, con mayor frecuencia con fusión de la comisura derecha- 
izquierda, aparece en el 40 al 80% de los pacientes con CoA. 

La CoA clínicamente detectable en el adulto, con un gradiente en 
reposo de 20 mmHg o más entre las extremidades superiores e inferiores, 
comporta un riesgo cada vez mayor de disfunción progresiva del VI, 
hipertensión sistólica sistémica persistente y ateroesclerosis cerebrovas- 
cular y coronaria prematura, así como disección o rotura de la aorta o 
de los vasos coronarios o cerebrales, en especial durante el embarazo, 
la cirugía o el cateterismo (fig. 42-5). La ecocardiografía y la RM son las 
modalidades diagnósticas utilizadas para confirmar el diagnóstico de la 
CoA y definir mejor los detalles anatómicos, la presencia de anomalías 
vasculares cerebrales y la presencia de la hipertrofia del VI. 

Como consecuencia de la combinación entre la amplificación de la 
onda de gradiente y del esfuerzo que sufren el miocardio y la vasculatura 
en todas las porciones de la fase de eyección del ciclo cardíaco (acopla- 
miento ventricular-arterial), los efectos de los gradientes, aparentemente 
leves, que se producen a través de la COA pueden ser muy importantes. 
En nuestra opinión, las indicaciones de la reparación son: 1) la presen- 
cia de un gradiente en reposo de 20 a 25 mmHg o mayor con función 
normal del VI; 2) menor gradiente si la función del VI es anómala, hay 
un aumento de tamaño significativo de la aorta ascendente o si hay una 
valvulopatía aórtica significativa; 3) hipertensión sistémica que requiere 
un tratamiento más que moderado para alcanzar la normotensión, o 4) sín- 
tomas de hipoperfusión abdominal o de una extremidad inferior. La 
reparación o cortocircuito quirúrgico terminoterminal ha sido el abor- 
daje estándar anterior con resultados excelentes y tasas de mortalidad 
perioperatorias del 2% o menor de la reparación de una CoA nativa. Los 
problemas perioperatorios relacionados con el riesgo, bajo pero real, 
de isquemia de la médula espinal o hemorragia de los vasos colaterales 
se amplifican en caso de estenosis recurrente después de la reparación 
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FIGURA 42-5 Coartación aórtica fisiológica. Estrechamiento de la aorta des- 
cendente, inmediatamente distal al origen de la arteria subclavia izquierda. El 
esfuerzo parietal está aumentado en todas las cámaras y vasos proximales y 
puede provocar ateroesclerosis avanzada, disección o rotura vascular e hiper- 
trofa de las cámaras. ACD, arteria coronaria derecha; ACI, arteria coronaria 
izquierda; AD, aurícula derecha; Al, aurícula izquierda; Ao, aorta; AP arteria pulmo- 
nar; CoA, coartación; VCI, vena cava inferior; VES, vena cava superior; VD, ventrí- 
culo derecho; V/, ventrículo izquierdo; VR venas pulmonares. 
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inicial. Las complicaciones postoperatorias tardías, que consisten en 
el desarrollo de aneurismas aórticos y recurrencia de la CoA, hasta en el 
20% de los pacientes que se someten a la reparación quirúrgica, si bien 
el riesgo quirúrgico reciente de muerte en la reintervención, paraplejía 
y formación tardía de un aneurisma ha sido del 2% o menor en los cen- 
tros apropiados. Se ha descrito una incidencia alta de recurrencia tardía 
en el postoperatorio de la hipertensión sistémica, que se correlaciona 
inversamente con la edad en el momento de la reparación. Es necesario 
descartar continuamente las secuelas de la falta de distensibilidad de 
la aorta y los vasos de capacitancia sistémicos, los aneurismas de la 
vasculatura cerebral,'” el aumento de tamaño o disección de la aorta 
y la ateroesclerosis prematura sistémica o coronaria. Recomendamos 
revisar anualmente a los pacientes, prestando atención especial a los 
síntomas que apunten a problemas en la extremidad inferior, isquemia 
coronaria o aneurisma cerebral. Además, creemos que está indicado 
un estudio de imagen no invasivo con RM cada 3 o 5 años, con mayor 
frecuencia si hay un aneurisma o reestenosis, y una prueba de esfuerzo 
según indiquen la anamnesis y la exploración. 

La presencia de anomalías en la elasticidad vascular y la elevación de 
mediadores de la inflamación vascular en pacientes después del éxito 
aparente del alivio mecánico de la CoA aórtica y la normalización de 
esos marcadores con ramipril ha hecho que algunos médicos utilicen 
los inhibidores de la ECA o el antagonista del receptor angiotensina para 
tratar a los pacientes con hipertensión sistémica residual después de 
reparar la CoA aórtica.'* Aún no se han estudiado los efectos de esos 
fármacos en la evolución a largo plazo. 

En niños y adultos, la dilatación con balón o la implantación de 
una endoprótesis en la CoA recurrente o persistente después de la co- 
rrección quirúrgica se considera actualmente el tratamiento de elección. 
Además, la dilatación con balón y la implantación de la endoprótesis 
también se consideran alternativas efectivas a la corrección quirúrgica 
como tratamiento de la CoA nativa; en algunos centros se describe un 
seguimiento de hasta 15 años.'”*** En los primeros estudios se resaltó la 
tasa de morbilidad baja y el éxito elevado del procedimiento (> 80%), 
definido en el pasado como una reducción del gradiente del 50% o 
más y un incremento del diámetro luminal en la angiografía del 30% 
o mayor y un gradiente residual de 20 mmHg o menor que se reduce 
con tratamiento antihipertensivo prácticamente en todos los casos. 
Deben elegirse balones con un diámetro tres o cuatro veces mayor que 
la COA y no mayores que el 150% del diámetro del arco transverso. En 
cuanto a las complicaciones, consistieron en muerte relacionada con 
el procedimiento en el 0,7% de los casos, accidente cerebrovascular 
periprocedimiento en el 0,6%, disección transmural (0,7%) o de la íntima 
(1,6%), que hace que la necesidad de intervención quirúrgica sea muy 
poco frecuente, y aneurisma posprocedimiento (7 al 12%). El riesgo 


FIGURA 42-6 Coartación de aorta no diagnosticada 
(gradiente sistólico máximo de 80 mm) que provoca insu- 
ficiencia cardíaca izquierda y ateroesclerosis prematura de 
la vasculatura coronaria y arterial cerebral (A). Dilatación 
inicial con balón e implantación de una endoprótesis, con 
disección distal pequeña (B), cubierta esta última con una 
segunda endoprótesis (C). Se apreció un gradiente resi- 
dual a través de todo el segmento mayor de 5 mmHg. 


de complicaciones puede aumentar con la edad y con la presencia de 
enfermedad valvular aórtica bicúspide concomitante.''' La implantación 
de la endoprótesis aórtica facilitada con balón (fig. 42-6) sin dilatación má- 
xima previa con balón, permite utilizar balones más pequeños no 
sobredimensionados, con un riesgo menor, en teoría, de disección y 
rotura de la pared aórtica.''* La dilatación previa de las lesiones per- 
mite evaluar la distensibilidad del vaso y localizar la ubicación más 
adecuada para el despliegue de la endoprótesis. Hay que estar atento 
para no extrapolar en la población adulta los resultados obtenidos con 
técnicas parecidas en niños, en especial, dada la posibilidad de que 
la variación de la capacitancia, la distensibilidad y la ateroesclerosis 
sean mayores en las paredes de los vasos de conducción arteriales 
proximales a la CoA. También es necesario aclarar la seguridad relativa 
de la reparación quirúrgica de la CoA frente a la reparación transcatéter 
con balón e implantación de endoprótesis en mujeres que deseen 
quedarse embarazadas o adultos que deseen realizar un ejercicio físico 
significativo. La estandarización de las indicaciones, procedimientos 
técnicos, seguimiento y evaluación de los resultados sigue siendo la 
limitación principal de la mayoría de los estudios. Tampoco se conoce 
la utilidad de la cirugía frente a las terapias endovasculares transcatéter 
cuando existe una dilatación o un aneurisma concomitantes en la 
aorta. Esperamos que la evaluación de los resultados adversos realiza- 
da en un solo centro de gran tamaño, combinada con los resultados 
obtenidos en los registros sobre procedimientos intervencionistas en 
malformaciones congénitas (Improving Pediatric and Adult Congenital 
Treatment National Cardiovascular Data Registry [IMPACT-NCDR], Con- 
genital Cardiovascular Interventional Study Consortium [CCISC], 
Congenital Cardiac Catheterization Project on Outcomes [C3PO]), 
ayude a estandarizar las indicaciones del procedimiento, las técnicas 
de intervención y el seguimiento, y a evaluar mejor la seguridad y la 
eficacia de los tratamientos con catéter y quirúrgicos. ''”!? 


RECOMENDACIONES 


Recomendamos implantar una endoprótesis mediante balón o realizar 
la dilatación con balón sola, como tratamiento alternativo eficaz de to- 
dos los adultos con CoA nativa o recurrente y un gradiente de 20 mmHg 
o mayor, o de 20 mmHg o menor pero con descenso de la función del 
VI o síntomas de insuficiencia del VI, isquemia coronaria o claudicación 
de extremidades inferiores. Esperamos ansiosamente que se definan las 
indicaciones y técnicas de las intervenciones con catéter y quirúrgicas 
a partir de los resultados naturales obtenidos en la era moderna, junto 
a un seguimiento estandarizado a largo plazo. En nuestra opinión, es 
esencial repetir anualmente las entrevistas y las exploraciones durante 
mucho tiempo y repetir el estudio de imagen no invasivo al menos cada 
305 años para evaluar las secuelas arteriales sistémicas y en el VI tras la 
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reparación de la CoA. Aún no se ha definido el tratamiento óptimo del 
paciente con CoA aórtica con dilatación asociada de la aorta. 


Tetralogía de Fallot 


La tetralogía de Fallot (TF) es la lesión congénita cianótica más frecuen- 
te con supervivencia hasta la edad adulta. Se calcula que en torno a 
2.000 personas con TF alcanzan la edad adulta cada año en EE. UU. 
Según los conocimientos actuales sobre esta anomalía, parece que sería 
más correcto clasificarla como una monología, es decir, una afección 
causada por una única anomalía unificadora, a saber, la hipoplasia 
y desplazamiento del tabique en la zona del cono o del infundíbulo. 
Este desplazamiento anterior y superior da lugar a la obstrucción del tracto 
de salida del VD (estenosis pulmonar), con la hipertrofia consecuente 
de esa cámara y dejando una CIV en el tabique conal (fig. 42-7). El anillo 
aórtico está en estrecha aposición al tabique del cono, por lo que el 
desplazamiento de uno implica el desplazamiento del otro. En efecto, 
el desplazamiento posteroinferior del anillo aórtico adopta una posición 
de acabalgamiento sobre el tabique ventricular. 

El grado de hipoplasia y la mala alineación del tabique determinan la 
intensidad de la intrusión en el TSVD, aunque siempre se asocia a una 
CIV conoventricular grande, con presentaciones clínicas que incluyen: 
1) obstrucción mínima del TSVD (TF «rosa»), con cortocircuito predo- 
minante izquierda-derecha; 2) obstrucción moderada del TSVD (más 
frecuente), con cortocircuito bidireccional y cianosis, y 3) formas graves 
de obstrucción del TSVD (atresia pulmonar), en la que la cianosis es 
obligada y el flujo en la arteria pulmonar surge de colaterales primitivas 
persistentes de aorta y arteria pulmonar. 

En los pacientes con TF o atresia pulmonar los vasos colaterales de 
aorta-arteria pulmonar crean muchas o todas las subdivisiones del árbol 
vascular pulmonar, que varían desde las arterias pulmonares principales 
o centrales, que pueden estar ausentes, hasta las ramas proximales 
individuales o múltiples de las arterias pulmonares hacia los subseg- 
mentos de la vasculatura del pulmón. El proceso de involución fracasa 
con frecuencia en esas colaterales, que también pueden mantener 
las estenosis y presentar anomalías de sus paredes, con una irrigación 
insuficiente o excesiva de algunos segmentos pulmonares en particular. 

Aunque la TF se diagnostica y repara normalmente en la infancia, se 
puede presentar en la edad adulta tanto en pacientes que se han sometido 
previamente a procedimientos paliativos como en los que no. En 
el pasado, antes de que se desarrollase una estrategia de reparación com- 
pleta satisfactoria, los pacientes se trataban con derivaciones entre arterias 
sistémicas y arterias pulmonares (derivaciones central de Waterston, 
Potts y clásica o modificada de Blalock-Taussig; v. tabla 42-1). Las com- 


FIGURA 42-7 Tetralogía de Fallot. AD, aurícula derecha; Al, aurícula izquierda; 
Ao, aorta; AP arteria pulmonar; VD, ventrículo derecho; V/, ventrículo izquierdo. 


643 


plicaciones residuales del postoperatorio de un cortocircuito consisten 
en distorsión de la arteria pulmonar, enfermedad vascular pulmonar, 
hipertensión arterial y estenosis periférica de una arteria pulmonar. La 
reparación completa de la TF incluye la obliteración de cualquier cortocir- 
cuito preexistente, la eliminación de la obstrucción en el tracto de salida 
del VD (con o sin incisión y parche del anillo por vía transpulmonar) 
y el cierre de la CIV. Otras lesiones residuales que pueden verse en el 
postoperatorio son CIV, obstrucción en el tracto de salida del VD e IP. 

Los datos obtenidos durante el seguimiento a largo plazo de una TF 
reparada demuestran una supervivencia a largo plazo excelente des- 
pués del período operatorio inicial, con una tasa de supervivencia a 
32 años del 86% en comparación con el 96% en una población de con- 
troles comparables. La TF reparada parece ser más favorable cuando 
se cierra la CIV, la obstrucción del TSVD se alivia casi por completo y 
no hay IP grave ni disfunción del VD.'” Datos más recientes obtenidos 
en estudios multicéntricos hacen pensar en una tasa de supervivencia a 
35 años mayor del 90%.'*” Aunque la mayoría de los pacientes tiene una 
capacidad funcional excelente, algunos pacientes que tienen limitación 
al ejercicio, insuficiencia del VD o del VI (tabla 42-2), obstrucción o 
aneurismas del TSVD (< 29%) o arritmias (< 33%) pueden presentar 
muerte súbita (1 a 3%).'* Aunque son prometedores, los datos más 
recientes sobre el efecto de la reparación quirúrgica de la tetralogía en re- 
cién nacidos y lactantes pequeños no son suficientes para evaluar los 
resultados a largo plazo.'**'? 

Los factores de riesgo implicados en la muerte después de la repara- 
ción de la TF han sido definidos habitualmente como factores de riesgo 
de muerte súbita cardíaca (MSC), con poca discriminación entre el 
empeoramiento de la situación funcional y la disfunción del músculo 
cardíaco que provoca una muerte prematura frente a una supuesta 
muerte por arritmia. Esos riesgos se han definido principalmente en es- 
tudios de cohortes monocéntricos y los datos más recientes y robustos 
consisten en evaluaciones multicéntricas combinadas.'*"21% Cabe 
resaltar que en la mayoría de las series no se ha tenido en cuenta el 
riesgo quirúrgico inmediato de tales evaluaciones (v. más adelante) 
y se ha excluido a los no supervivientes inmediatos o en los primeros 
años de evolución, que, con frecuencia, componen una población 
sustancial, hasta del 10 al 30% en algunas series.'*'% Las cohortes mo- 
nocéntricas continúan indicando una edad mayor en el momento de 
la reparación, presencia o ausencia previa de derivaciones paliativas, 
índice cardiotorácico radiológico, presencia de un parche en el TSVD, 
aumento de la presión sistólica en el VD y disfunción del VI como 
marcadores de un mal resultado añadidos a los marcadores eléctricos 
puros. En estudios multicéntricos se ha resaltado la edad mayor en 
el momento de la reparación, la presencia de IP,'” un paciente de 
edad mayor, presencia de cirugía paliativa previa y aumento del índice 
cardiotorácico radiológico como factores de riesgo independientes de 
un mal resultado,'”' además de los marcadores adicionales específicos 
de inestabilidad eléctrica y disfunción del VI.” 

Se ha propuesto que un mayor tiempo transcurrido desde la cirugía, 
por sí solo, puede modificar el riesgo de muerte después de la reparación 
de la TF, confirmando los datos de una cohorte monocéntrica reciente 
que el riesgo de muerte súbita va aumentando, con un 1,2, 2,2, 4y 6% a 


Causas de insuficiencia ventricular 
TABLA 42-2 después de la reparación quirúrgica 
de la tetralogía de Fallot 


INSUFICIENCIA CARDÍACA 
DERECHA 


INSUFICIENCIA CARDÍACA 
IZQUIERDA 


+ Obstrucción en el tracto de salida 
del ventrículo derecho 
Valvular 
EP supravalvular o periférica 
Enfermedad vascular pulmonar 


+ Aorta-arteria pulmonar residual 
Cortocircuito 
Colateral 

* Comunicación residual ventral 
Borde del parche 


Nativo + Insuficiencia pulmonar 

+ Insuficiencia aórtica + Insuficiencia tricúspide 

- Arritmias - Comunicación interauricular 

» Arteria coronaria - Arritmias 
Anomalía + Insuficiencia cardíaca izquierda 
Ligadura + Conservación del miocardio 


+ Conservación del miocardio 


EP estenosis pulmonar. 


VLINHINOO VILVIOIAAVO NOD SOLINUAV SOTHA OLNHATAVIVAL ZrbOTALIdAVO 


7 


7 


7 


En 
> 
ES 
e! 
E 
E 
O 
ES 
N 


A 


644 


los 10, 20, 25 y 35 años después de la reparación operatoria, respectiva- 
mente, con un riesgo de mortalidad del 0,27% por año hasta 25 años des- 
pués de la corrección quirúrgica y el 0,94% por año con posterioridad.'”* 

Recientemente, se han estudiado los riesgos de empeoramiento de 
la capacidad funcional después de la reparación quirúrgica de la TF 
utilizando la situación funcional de la NYHA, con sus limitaciones sub- 
jetivas, como el patrón de la capacidad funcional. La reparación con 
parche del TSVD y la reparación con parche transanular mostraron un 
riesgo parecido de empeoramiento de la capacidad funcional y muerte 
cardíaca en una cohorte monocéntrica. En estudios de cohortes mono- 
céntricos más recientes con mediciones de la función del VD y del VI 
mediante RM se apunta a la edad mayor en el momento de la reparación 
y también a unas fracciones de eyección ventricular izquierda (FEVI) 
y ventricular derecha (FEVD) más bajas, que se correlacionan entre sí, 
como marcadores del empeoramiento de la situación clínica según la 
clase funcional de la NYHA.'” Este resultado confirma publicaciones más 
antiguas sobre la trascendencia de la función del VI en pacientes con 
TF.*%1% En este estudio monocéntrico'”* cabe destacar que la fracción 
de la IP y las dimensiones diastólicas del VD no se correlacionaron de 
manera independiente con la situación funcional. Otros resultados 
recientes parecidos que plantean dudas sobre el potencial predictivo 
negativo de la fracción de la IP se refieren a otras cohortes monocén- 
tricas y a RCT sobre tratamiento quirúrgico que resaltaban la presencia 
de aneurismas o acinesia en el TSVD, aumento de las dimensiones del VD 
y descenso de la FEVD según la RM y aumento de la duración del 
QRS en el electrocardiograma como factores de riesgo independientes 
de empeoramiento de la capacidad funcional, descenso de la función 
del VD en el momento inicial y ausencia de mejoría funcional del VD des- 
pués de reemplazar quirúrgicamente la VP por IP en adultos con TF.'*9% 

Se han detectado arritmias auriculares, que comprenden la disfunción 
del nódulo sinusal, aleteo auricular y fibrilación auricular, en hasta el 
20 al 30% de los pacientes sometidos a reparación y se correlacionan 
con la presencia de una cicatriz antigua, cirugías previas, hipertensión 
sistémica, aumento de tamaño de las aurículas o anomalías hemodi- 
námicas compatibles con la disfunción ventricular.'* Con frecuencia 
se recomienda la intervención en el momento agudo, en especial con 
disfunción ventricular o auricular asociada. La eficacia del control 
del aleteo auricular, a menudo recurrente o incesante, es igual si se 
obtiene con ablación mediante radiofrecuencia en comparación con el 
tratamiento médico más eficaz, y las estrategias se combinan con 
frecuencia. Se diagnostica un bloqueo cardíaco completo de inicio 
tardío con una incidencia del 4% después de una media de seguimiento 
de 20 años. El factor de riesgo más potente para el desarrollo de un 
bloqueo cardíaco completo es la presencia de bloqueo cardíaco com- 
pleto en el perioperatorio en el momento de la reparación quirúrgica. 

Aunque se ha propuesto la sustitución valvular pulmonar como una 
opción terapéutica en los pacientes sintomáticos, varios investigadores han 
observado que es posible que no se obtenga la recuperación funcional 
adecuada del VD si se pone una válvula pulmonar en pacientes con 
dilatación y disfunción graves de ese ventrículo.'* Esas observaciones han 
hecho que varios centros propongan la sustitución valvular pulmonar antes 
de que comiencen los síntomas, para preservar la mecánica del VD. No 
obstante, persiste la incertidumbre sobre el momento óptimo de la inter- 
vención. Una investigación reciente indica que, aunque la IP es la fuente 
principal de sobrecarga de volumen crónica del VD en esos pacientes y se 
correlaciona estrechamente con el tamaño del VD, los resultados adversos 
clínicos mayores en adultos con TF e IP (entre los que se encuentra la 
muerte, arritmias ventriculares de grado alto e insuficiencia cardíaca) se 
relacionan principalmente con los efectos de la IP en el miocardio del VD: 
dilatación y disfunción medidas mediante las puntuaciones Z del volumen 
telesistólico y diastólico y el aumento de la fibrosis miocárdica. 1% 
Hasta que esos factores predictivos se definan claramente, recomendamos 
monitorización a todos los pacientes con TF e IP con RM seriadas para 
evaluar los volúmenes anterógrado y regurgitante del VD, la función y la 
cicatrización ventricular y la presencia de otras anomalías anatómicas. 
Esta monitorización debe combinarse con la evaluación de la capacidad 
funcional (prueba de ejercicio cardiopulmonar) y ECG, así como paráme- 
tros del ritmo, para acumular datos predictivos con la potencia suficiente. 

Recientemente se han desarrollado algunas válvulas en investigación, 
como la válvula cardíaca transcatéter Edwards Sapien y las válvulas pul- 
monares percutáneas aprobadas por la FDA, como la válvula pulmonar 
transcatéter Melody. El sistema Melody utiliza valvas de una bioválvula 


protésica (vena yugular bovina) montadas en una endoprótesis de iridio- 
platino Cheatham expandible con balón, introducida a través de un sis- 
tema de 22 Fr utilizando una vaina de liberación de balón sobre balón 
de 22 x 4 em.'**** Por su parte, para la válvula cardíaca Edwards Sapien 
se utilizan valvas de pericardio de tres capas cosidas dentro de una endo- 
prótesis de acero inoxidable de 14 mm, de manera que dos tercios de la 
endoprótesis se cubren con un manguito de tejido y se introduce a través 
de una vaina de 24 o 26 Fr. Se comercializa en diámetros de 23 a 26 mm 
y se expande sobre un balón de alta presión de 23 x 3cm 0 26 x 3 cm. 
Hasta la fecha, los estudios de implantación transcatéter de una 
válvula pulmonar se han centrado principalmente en la válvula Melody, 
demostrando tasas altas de éxito del procedimiento en centros con 
experiencia, con mejoría alentadora de la función valvular a corto plazo, 
de los índices de función del VD y del VI y de la capacidad funcional 
del paciente. Se espera que el seguimiento a más largo plazo permita 
aclarar mejor los riesgos y beneficios de esta técnica, ya que se aplica 
cada vez con mayor frecuencia en las CC. El uso humanitario aprobado 
actualmente para la válvula Melody está limitado a su implantación en 
conductos regurgitantes con diámetros relativamente definibles. La 
extrapolación del uso compasivo de esta técnica a otras posiciones en 
el flujo de salida más grandes y menos definibles, así como el empleo 
en el lado izquierdo del corazón, ha sido escasa pero alentadora. 
Después de la reparación quirúrgica de la TF, la incidencia de recu- 
rrencia u obstrucción residual a cualquier nivel del flujo de salida del 
VD puede llegar al 25%. En adultos, la utilización de la dilatación con 
balón y la implantación de endoprótesis con balón como tratamiento 
principal del estrechamiento nativo o postoperatorio del TSVD, con 
o sin utilización de un conducto u homoinjerto, y en la vasculatura 
pulmonar proximal y distal tienen tasas de éxito parecidas a las obser- 
vadas en niños. Las dilataciones de la arteria pulmonar y del TSVD son 
los procedimientos intervencionistas realizados en nuestro laboratorio 
de hemodinámica con mayor frecuencia (fig. 42-83). Una estrategia que 
combine dilataciones con balones de presión baja o alta puede alcanzar 


FIGURA 42-8 Dilatación con balón de alta presión de una estenosis postope- 
ratoria de la zona proximal de la arteria pulmonar derecha (A), que elimina el 
gradiente; aumento del calibre angiográfico de los vasos (B) y resolución del 
desequilibrio del flujo en la gammagrafía pulmonar. 
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un éxito del procedimiento hasta del 75% en el alivio de la obstrucción 
de las arterias pulmonares periféricas, definido como un incremento 
del 50% o más respecto al diámetro del vaso previo a la dilatación, un 
incremento mayor del 20% del flujo hacia el pulmón afectado o un des- 
censo mayor del 20% en el índice de presión sistólica en VD/aorta.'* La 
dilatación de los vasos que presentan acodamientos o una retracción 
significativa (rama proximal de las arterias pulmonares) puede mejorar 
si se implantan endoprótesis intraluminales, con una tasa de éxito del 
procedimiento inicial mayor del 90%.'** La implantación de endoprótesis 
dentro de homoinjertos o conductos en válvulas estenóticas debe frenar- 
se ante la posibilidad de que aumente la insuficiencia valvular pulmonar. 
Pueden presentarse complicaciones como rotura del conducto o vaso, la 
formación de un aneurisma o el desarrollo de edema por la reperfusión 
con flujo alto, y se han correlacionado en ocasiones muy poco frecuentes 
(incidencia < 1% de cada una de ellas) con balones de un tamaño 
excesivo, en especial en conductos u homoinjertos calcificados y con 
una presión media en arterias pulmonares de 40 mmHg o mayor después 
del procedimiento. La dilatación con balón o la implantación de endo- 
prótesis sigue siendo el procedimiento de elección en estos pacientes 
cuando no se necesite una cirugía adicional y cuando la obstrucción se 
sitúe a la altura del tronco pulmonar o más allá. 

Hemos ampliado esas técnicas de dilatación a los pacientes adultos 
con estenosis aislada periférica de una arteria pulmonar o hipertensión 
pulmonar tromboembólica distal crónica adquirida (fig. 42-9).'" La 
mayoría de los pacientes estaban intensamente debilitados y fueron 
derivados para su evaluación para un trasplante de pulmón. La com- 
plicación encontrada con mayor frecuencia fue el desarrollo precoz 
de un edema de pulmón transitorio por la reperfusión en segmentos del 
pulmón en los que se haya restaurado el flujo sanguíneo pulmonar des- 
pués de la dilatación. Después de 3 o 4 años de seguimiento, los super- 
vivientes muestran mejoría de la tolerancia al ejercicio. 

En adultos con TF se han utilizado espirales para embolización, dis- 
positivos de oclusión vascular y endoprótesis cubiertas para eliminar 
las derivaciones residuales en la zona central de la aorta o derivaciones 
entre arterias sistémicas y arterias pulmonares o vasos colaterales du- 
plicados entre aorta y arteria pulmonar. 


RECOMENDACIONES 


El adulto con TF reparada tiene unas posibilidades excelentes de alcan- 
zar una supervivencia prolongada. Los riesgos a largo plazo comprenden 
el desarrollo de: 1) obstrucción central o periférica en el tracto de salida 
del VD; 2) IP; 3) dilatación y cicatrización en el VD; 4) cortocircuito re- 
sidual a nivel del tabique, cortocircuito aortopulmonar o colaterales; 5) 
anomalías de la conducción con posible bloqueo cardíaco; 6) arritmias 
auriculares; 7) arritmias ventriculares, y 8) muerte súbita. Los pacientes 
deben acudir a una entrevista con exploración física cada año, pulsioxi- 
metría y ECG, y prueba de esfuerzo periódica con determinación de los 
parámetros de intercambio de gases. Recomendamos la monitorización 
ambulatoria mediante ECG durante 24 h cada 2 a 3 años, y ecocardio- 
grafía o RM cada 3 a 5 años e incluso con mayor frecuencia si se demues- 
tran anomalías anatómicas, arrítmicas o funcionales. El aumento de la 
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duración del QRS, el descenso de la capacidad funcional, el aumento 
de los volúmenes telesistólico y telediastólico del VD y el descenso de 
las fracciones de eyección del VD y el VI en la RM y la ecocardiografía 
parecen elevar el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular, y 
ponen en marcha la intervención cuando sea viable. Consideramos 
que la dilatación con balón o la implantación de endoprótesis son los 
procedimientos de elección para mejorar la obstrucción en el tracto de 
salida, mientras que la embolización transcatéter es el procedimiento 
de elección para eliminar el cortocircuito residual y los vasos sobrantes 
cuando no se necesite una cirugía adicional. Aún desconocemos la 
importancia de la implantación percutánea de la válvula pulmonar en 
comparación con la sustitución valvular quirúrgica y la remodelación 
del VD, pero los resultados son alentadores y las expectativas son altas 
en los centros con la experiencia adecuada. Aunque el estudio elec- 
trofisiológico (EPS) puede hacer destacar a las poblaciones de riesgo 
más alto de MSC, todavía no es práctico aplicar de forma generalizada 
el EPS a toda la población adulta con TF, dada la frecuencia global 
relativamente baja de MSC. La utilización de escalas de riesgo derivadas 
tanto de la experiencia clínica como de estudios multicéntricos parece 
facilitar la utilización adecuada de un desfibrilador automático implan- 
table (DAI) como prevención primaria y secundaria en esta población. 


Conducto o ductus arterioso permeable 


El conducto arterioso conecta la aorta descendente y la unión de las 
arterias pulmonares principal e izquierda. Se mantiene permeable en 
aproximadamente el 0,07% de los nacidos vivos, lo que representa el 5 al 
10% de todos los casos de CC. Anatómicamente, la forma y el tamaño del 
conducto varían y puede estar calcificado o aneurismático. La diferencia 
en la resistencia vascular relativa y la restricción física del conducto 
determinan el grado y el tipo de cortocircuito intravascular, pero normal- 
mente es izquierda-derecha (fig. 42-10). El conducto arterioso permeable 
en los adultos es habitualmente asintomático, si bien puede producir 
síntomas debidos al aumento de la carga de volumen en el VI. El diagnós- 
tico debe sospecharse en caso de un soplo continuo en la unión borde 
esternal superior-subclavicular en el lado izquierdo. La intervención que 
cierra un conducto arterioso permeable (CAP) está indicada cuando 
se sospecha que el cortocircuito es importante y no se encuentra otra 
explicación para el aumento de tamaño o la disfunción del VI.” 

La endocarditis sigue siendo un riesgo constante (0,5 a 1% por año), 
si bien es discutible en la era moderna de profilaxis antibiótica de 
la EBS. El riesgo de desarrollar la disfunción del VI aumenta con la 
edad y, aunque el cierre quirúrgico en la primera infancia es seguro y 
relativamente sencillo, se necesita anestesia general, una toracotomía 
y recuperación postoperatoria. En los adultos, el cierre quirúrgico 
puede ser más complicado debido a las características anatómicas del 
conducto permeable, que incluyen la calcificación, la friabilidad y la 
dilatación aneurismática, y también a la mayor incidencia de enferme- 
dades asociadas en varios Órganos y sistemas. 

Portsman et al. diseñaron el abordaje transarterial con un dispositivo 
transcatéter del CAP.'* Actualmente, los dispositivos más utilizados para 
la oclusión transcatéter del CAP son el Amplatzer PDA Occluder y las 


FIGURA 42-9 Vaso segmentario del lóbulo inferior derecho antes (A) y después (B) de la dilatación con un balón de 7 mm. La presión central media en la arteria 
pulmonar cayó desde 60 a 40 mmHg. El edema de reperfusión pulmonar se reconoció 15 min después de la dilatación. 
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FIGURA 42-10 Fisiología del conducto arterioso permeable (CAP). El cortocir- 
cuito intravascular está regido por la resistencia relativa del lecho arterial pulmo- 
nar respecto al sistémico. Salvo cuando existe enfermedad vascular pulmonar, el 
flujo va de izquierda a derecha con aumento de tamaño de las cámaras izquier- 
das. AD, aurícula derecha; Al, aurícula izquierda; Ao, aorta; AR arteria pulmonar; 
VCI, vena cava inferior; VES, vena cava superior; VD, ventrículo derecho; V/, ven- 
trículo izquierdo. 


espirales de embolización, con un éxito prácticamente total del cierre 
del CAP con un dispositivo u otro.'* El bajo coste y la facilidad y eficacia 
de la oclusión hacen que las espirales de embolización sean el dis- 
positivo ideal para el cierre de los CAP.'*** Solemos emplear espirales 
(únicas o múltiples, estándar, liberación controlada o modeladas) 
para CAP con un diámetro mínimo menor de 2 o 3 mm y Amplatzer 
PDA Occluders en los que tienen un diámetro mínimo de 3 mm o más. 

En nuestro servicio clínico, cerramos un CAP audible con aumento de 
tamaño o disfunción concomitantes del VI mediante un abordaje trans- 
catéter y los pacientes no abandonan el laboratorio de hemodinámica 
mientras muestren signos de flujo residual en el conducto. Después 
del cierre con un dispositivo, las precauciones frente a la endocarditis 
bacteriana se mantienen durante 6 meses. 


RECOMENDACIONES 


A pesar de que los riesgos de endocarditis bacteriana no están claros en 
la era antimicrobiana actual, recomendamos la oclusión del CAP trans- 
catéter mediante embolización con espirales (CAP < 3 mm diámetro) o 
con Amplatzer PDA Occluders (> 3 mm diámetro) en adultos con CAP 
audible asociado a disfunción o aumento de tamaño del VI. 


Comunicación interventricular 


La CIV aislada es el defecto congénito más frecuente en la infancia, 
pero es mucho menos frecuente en adultos como consecuencia 
del cierre espontáneo o quirúrgico durante la primera o la segunda 
infancias. La clasificación anatómica se basa en la localización del 
tabique e incluye la CIV perimembranosa, subpulmonar, tipo canal 
AV y muscular.La naturaleza y grado de el cortocircuito intracardíaco 
depende de la diferencia relativa de presión, la distensibilidad de 
la cámara ventricular y la capacitancia y restricción anatómica de 
la CIV (fig. 42-11).Se recomienda cerrar la CIV para aliviar sínto- 
mas como la disnea y la incapacidad de hacer ejercicio cuando se 
acompañan de un flujo sanguíneo pulmonar excesivo, normalmente 
con una relación entre flujo sanguíneo pulmonar/sistémico mayor 
de 1,5 a 2, y con una carga de volumen del VI en ausencia de una 
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FIGURA 42-11 Fisiología de la comunicación interventricular (C/V) ventral. El 
cortocircuito intracardíaco está regido por la resistencia relativa a la contracción 
ventricular y no tanto por el llenado ventricular. Salvo si existe un compromiso 
significativo de la función ventricular derecha o hipertensión pulmonar grave o 
enfermedad vascular, el flujo va de izquierda a derecha con aumento de tamaño 
de las cámaras izquierdas. AD, aurícula derecha; Al, aurícula izquierda; Ao, aorta; 
AP arteria pulmonar; VC/, vena cava inferior; VES, vena cava superior; VD, ventrí- 
culo derecho; V/, ventrículo izquierdo. 


resistencia vascular pulmonar excesiva, normalmente menor de 7 u 
8 unidades Wood/m? o 280 a 430 dinas/s/cm? sin reactividad a los 
vasodilatadores pulmonares. También valoramos el cierre de una 
CIV con una relación de flujo pulmonar/sistémico menor de 1,5 a 
2 si hay insuficiencia del VI.Se ha descrito el cierre espontáneo de 
defectos diminutos o pequeños incluso bien entrada la edad adulta, 
y recomendamos entrevistar y realizar una exploración física cada 
2 años a los adultos con CIV persistente no hemodinámicamente 
significativa, con ecocardiografía cada 3 años para descartar el desa- 
rrollo de insuficiencia aórtica, arritmia y posible EBS. El flujo o la 
presión excesivos entrando en la vasculatura pulmonar pueden 
contribuir como factor desencadenante adicional del desarrollo 
de hipertensión pulmonar y la posible inversión del cortocircuito, 
cianosis y secuelas de la enfermedad de Eisenmenger. 

Hemos aplicado técnicas de cierre transcatéter para el tratamiento de 
la CIV congénita, residual en el postoperatorio y adquirida emplean dis- 
positivos de doble paraguas aprobados por la FDA, intentando eliminar 
la necesidad de la reparación quirúrgica o reducir sus riesgos y com- 
plejidad.*!**1” Hasta la fecha, la mayoría de los cierres se han efectuado 
en pacientes con CIV muscular distante anatómicamente de la válvula 
aórtica, y no la forma perimembranosa congénita que se encuentra con 
mayor frecuencia o en casos de rotura del tabique ventricular después 
de un infarto de miocardio (IM). 

La técnica de cierre transcatéter requiere una gran experiencia del 
cirujano para reducir la morbilidad del procedimiento, y es uno de los 
procedimientos intervencionistas con catéter técnicamente más exi- 
gentes que se realizan en nuestro laboratorio (fig. 42-12). Normalmente, 
se introduce una guía desde un abordaje transeptal en la aurícula y 
el ventrículo izquierdos y a través de la CIV, y en ocasiones se utiliza 
un abordaje arterial retrógrado, en especial en pacientes con TF con 
defectos residuales en el borde del parche en el postoperatorio. El 
abordaje ventricular izquierda-derecha facilita el paso del catéter de 
flotación con balón a través de la porción más ancha del defecto; la guía 
se atrapa y se libera desde la vena femoral contralateral o desde una 
vena yugular, dependiendo de la localización del defecto. El tamaño de 
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Vena femoral 


FIGURA 42-12 Técnica transcatéter para el cierre de la comunicación inter- 
ventricular ventral. VY/D, vena yugular interna derecha. 


estiramiento del balón en la porción central del defecto facilita elegir el 
tamaño del dispositivo. Una vaina guía curvada sigue a la guía a través 
del lado derecho o izquierdo del corazón a través del canal cen- 
tral del defecto y se libera un sistema de dispositivo de forma parecida 
a la técnica descrita para el cierre de la CIA. La vaina guía atraviesa 
con frecuencia el tabique intraventricular en un ángulo agudo, lo que 
dificulta la confirmación radioscópica de la posición de las ramas 
durante su despliegue. La utilización de la ETE facilita en gran medida 
la colocación apropiada de las ramas del dispositivo y hace posible el 
éxito del cierre del defecto. 

Se ha publicado una revisión muy rigurosa de los resultados del 
cierre de un CIV muscular transcatéter durante el procedimiento y a 
corto y medio plazo con dispositivos de doble paraguas en 170 pacien- 
tes con lesiones muy complejas y riesgo muy alto, utilizando escalas 
de evaluación de resultados y de efectos adversos predefinidas.'”” El 
éxito del procedimiento fue alto, con implantación satisfactoria en el 
99% de los pacientes y mejoría intensa acompañante de la escala de 
gravedad clínica. La posibilidad de reacciones adversas relacionadas 
con el dispositivo fue considerable, y se presentaron en el 20% de 
los casos. Es necesario asesorar convenientemente a los pacientes 
y asus familias. 


Rotura del tabique ventricular 

después de un infarto de miocardio 

Aunque los avances quirúrgicos han mejorado muchísimo la super- 
vivencia a corto y medio plazo de los adultos con rotura del tabique 
ventricular (RTV) después de un IM, el riesgo operatorio sigue siendo 
alto y puede complicarse por la localización de la RTV, la presencia 
de disfunción del VD o VI, fracaso de varios Órganos y sistemas, 
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enfermedades médicas asociadas o intento previo de una cirugía 
de reparación fallida. Desde febrero de 1990, hemos usado disposi- 
tivos de cierre de doble paraguas (más recientemente, cardioSEAL 
y cardioSEAL-STARFlex, aunque solo el dispositivo cardioSEAL está 
aprobado en algunas indicaciones) para intentar limitar la RTV des- 
pués de un IM. La RTV aguda primaria forma normalmente un tracto 
serpentiginoso con un «lago» necrótico amplio (18 a 21 mm) dentro 
del tabique. Los defectos más perfectamente desarrollados y los 
defectos de dehiscencia del borde del parche en el postoperatorio 
variaron entre 8 y 25 mm con el estiramiento máximo del balón 
(fig. 42-13). Hasta la fecha, no hemos encontrado ningún defecto 
que no fuese susceptible, por su anatomía o por el procedimiento, 
de recibir la implantación de un dispositivo, aunque las tasas de 
éxito varían mucho en función de la técnica y de los dispositivos 
utilizados. La experiencia monocéntrica del cierre transcatéter de 
una RTV post-IM sigue siendo esporádica, aunque alentadora. Es- 
peramos que se realicen estudios en el futuro sobre una estrategia 
más agresiva transcatéter-cirugía combinada con dispositivos más 
grandes y colaboración más estrecha entre médicos y cirujanos, con 
el objetivo de ofrecer una mejoría prolongada para aquellos pacientes 
considerados de riesgo quirúrgico extremo. 


Cierre del defecto perimembranoso ventral del tabique 


La utilización de dispositivos de membrana en investigación AGA Am- 
platzer diseñados específicamente para el cierre de la CIV perimem- 
branosa se ha diseñado en estudios tanto mono- como multicéntricos. 
La experiencia es escasa y las indicaciones para su uso no están claras; 
además, las reacciones adversas aún no se han definido claramente y 
existen dudas especialmente sobre el desarrollo del bloqueo cardíaco 
completo y la insuficiencia valvular semilunar o AV. Por tanto, es nece- 
sario continuar los estudios.'*?*% 


RECOMENDACIONES 


El cierre con dispositivo transcatéter de una CIV nativa o residual des- 
pués de la cirugía anatómicamente distante de la válvula aórtica, em- 
pleando en especial dispositivos cardioSEAL de doble paraguas, ha 
reducido la necesidad de cirugía y también la morbilidad operatoria 
en muchos pacientes con defectos complejos. En estos momentos, 
hasta que se disponga de dispositivos más grandes, el cierre de una 
RTV después de un IM parece más satisfactorio cuando se organiza a 
través de un equipo médico-quirúrgico combinado que utilice una es- 
trategia de reparación quirúrgica primaria rápida seguida por el cierre 
mediante dispositivo transcatéter de un defecto residual cuando fuese 
necesario. Debido a la exigencia técnica de estos procedimientos, el 
cierre de la CIV y de la RTV post-IM mediante dispositivo transcatéter es 
un procedimiento restringido a pocos centros. 


Defectos residuales, colaterales y fenestraciones 
en el postoperatorio 


La embolización con espirales y dispositivos de oclusión se ha utilizado 
en adultos y niños con riesgo quirúrgico alto o prohibitivo, para eliminar 
con éxito: 1) cortocircuitos o colaterales residuales en la aorta central o 
arteria sistémica-arteria pulmonar, 2) cortocircuitos o colaterales venosa 
sistémica-arteria pulmonar o pulmonar-venosa; 3) comunicaciones del 
rodete interauricular o fenestraciones de Fontan yatrógena; 4) conexio- 
nes izquierdas de la VCS o inferior con la Al; 5) fístulas en una arteria 
coronaria;'” 6) malformaciones arteriovenosas sistémicas y pulmonares, 
y 7) fugas paravalvulares (fig. 42-14). 

Al reconocerse cada vez más casos de dependencia cruzada entre 
episodios e intervenciones en jóvenes y en personas más mayores, se ha 
diseñado una colaboración mayor para el tratamiento, la investigación y 
el registro de resultados entre los profesionales que atienden a pacientes 
de todas las edades con CC. Este cambio en el entorno ha conducido 
hasta una edad moderna y exitosa de innovaciones que engloban la 
fisiología, la anatomía patológica y las intervenciones tanto médicas 
como mecánicas con una aplicación más extensa de la evaluación de 
los resultados y la calidad. A medida que la atención de las CC en los 
adultos se consolida como una subespecialidad médica con su propia 
certificación y sus credenciales, ha demostrado ser una práctica tanto 
necesaria como bienvenida por todos aquellos involucrados en la 
atención de tales pacientes. 
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FIGURA 42-13 Determinación del calibre de estiramiento 
del balón (A) en la porción necrótica central de un defecto 
residual postoperatorio del borde de un parche después de la 
reparación quirúrgica primaria de la rotura del tabique ven- 
tricular (RTV) después de un infarto de miocardio (IM) en un 
paciente que requería soporte mecánico inótropo. El des- 
pliegue transeptal de un oclusor en concha (B) provoca el 
descenso agudo poco importante del cortocircuito angio- 
gráfico (C), pero el paciente mejora mucho hasta síntomas de 
clase ll de la New York Heart Association. El flujo del cortocir- 
cuito (D) se puede eliminar por completo (E) en algunos 
pacientes con cortocircuito residual en el postoperatorio des- 
pués de la RTV después de un IM. 


FIGURA 42-14 A. La insuficiencia paravalvular mitral provoca hipertensión en la aurícula izquierda y disnea. B. Se elimina después de poner un dispositivo de 
oclusión, con resolución de los síntomas. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Perspectiva general 


En el momento en que Sir William Osler dictó con elocuencia sus Con- 
ferencias Gulstonianas en 1885, sus conocimientos sobre la endocarditis 
infecciosa (El) se basaban en las observaciones clínicas, los resultados de 
autopsia y pequeñas series de casos. Incluso en esta época actual, nuestros 
conocimientos sobre esta enfermedad se basan principalmente en series 
de casos tradicionales, que incluyen un número de pacientes relativamente 
pequeño. El estudio de la endocarditis se ve dificultado por la rareza de la 
enfermedad, los diversos factores de riesgo subyacentes, la población hete- 
rogénea de pacientes y la amplia variedad de microorganismos infectantes. 
Se ha llevado a cabo un pequeño número de estudios aleatorizados sobre 
el tratamiento de la endocarditis, pero no existen estudios aleatorizados en 
los que se hayan probado estrategias orientadas a la prevención de esta 
enfermedad. Como consecuencia de estas limitaciones, se reconoce que 
las directrices de práctica clínica”? se basan principalmente en la opinión 
de expertos y en la experiencia práctica más que en la medicina basada 
en la evidencia fundamentada en estudios clínicos a gran escala. 


Diagnóstico 

El diagnóstico de la El ha avanzado en el último siglo, con el desarrollo 
de criterios diagnósticos estandarizados propuestos por primera vez 
en 1994 por Durack et al., de la Universidad de Duke.* Estos criterios 
diagnósticos incorporaban evidencias microbiológicas de El, datos 
ecocardiográficos y otras variables clínicas como el uso de drogas 
por vía parenteral (UDVP) como afección predisponente.* La utilidad 
clínica, la sensibilidad y la especificidad de los criterios de Duke han 
sido convalidados de manera independiente y se ha demostrado su 
mejor rendimiento en comparación con otros criterios más antiguos 
que no incluían la ecocardiografía.** 

Se han propuesto varias modificaciones, ya que la epidemiología de 
la El ha evolucionado y los conocimientos básicos de la enfermedad 
han aumentado sensiblemente. Entre ellas, se incluyen los criterios de 
Duke modificados, en los que se ampliaron los criterios principales 
para incluir la bacteriemia nosocomial por Staphylococcus aureus y los 
criterios serológicos de Coxiella burnetii.” Aunque los criterios de Duke 
modificados proporcionan un marco sobre el que basar el diagnóstico 
de la El, los criterios fueron desarrollados originalmente con fines de 
investigación y los médicos deben incorporar el criterio clínico cuando 
evalúen a los pacientes con sospecha de El. 


Ecocardiografía en el diagnóstico 
y tratamiento de la endocarditis 


La ecocardiografía proporciona una excelente visualización de la anato- 
mía cardíaca y ha contribuido al diagnóstico precoz y a la detección de 
complicaciones de la El. La lesión distintiva es la vegetación (fig. 43-1, 4), 
evidente en el 67 al 87% de los casos de El definitiva.**' Las vegetaciones 
se producen normalmente en el lado de presión baja en un chorro 
turbulento de alta velocidad y, a menudo, van acompañadas de otras 


652 


TRATAMIENTO QUIRÚRGICO Y ENDOCARDITIS 
INFECCIOSA COMPLICADA, 658 


Infecciones de la válvula protésica, 661 
Infecciones del dispositivo cardíaco, 661 


RESULTADOS Y TRATAMIENTO A LARGO PLAZO, 662 
PREVENCIÓN, 662 

DIRECTRICES FUTURAS, 663 

CONCLUSIONES, 663 

BIBLIOGRAFÍA, 663 


anomalías hemodinámicas o anatómicas. Cuando la infección invade 
estructuras contiguas se puede producir un absceso (fig. 43-1, B), que 
afecta principalmente a la raíz aórtica y a la zona anterior del anillo 
mitral, y puede extenderse hacia el tabique ventricular o auricular, el 
infundíbulo del ventrículo derecho (VD) y la valva anterior de la válvula 
mitral. Cuando la cavidad del absceso comunica con la luz se forma un 
seudoaneurisma, que se reconoce mediante flujo Doppler color dentro 
del espacio perivalvular anecoico. La extensión perianular puede dar 
lugar a necrosis tisular y, finalmente, a una comunicación fistulosa entre 
las zonas externas y la cavidad. La invasión perianular que se produce en 
caso de una válvula protésica puede provocar la dehiscencia valvular o 
la insuficiencia perivalvular (fig. 43-1, C). Las características ecocardio- 
gráficas que identifican a los pacientes con riesgo alto de complicaciones 
son vegetaciones grandes (> 1 cm), insuficiencia valvular izquierda 
grave, absceso o seudoaneurismas, perforación o dehiscencia valvular, 
cierre prematuro de la válvula mitral en caso de insuficiencia aórtica, 
hipertensión pulmonar y disfunción ventricular secundaria.'? 

La ecocardiografía transtorácica (ETT) es un procedimiento no invasi- 
vo que se realiza con facilidad y que no requiere la sedación consciente, 
si bien en el 10 al 15% de los adultos existe una afectación de la trans- 
misión del sonido por interferencias tisulares o atenuación del aire que 
empeora la resolución espacial. La ecocardiografía transesofágica (ETE) 
es un procedimiento más invasivo y complejo, aunque ha mejorado la 
capacidad de detectar vegetaciones más pequeñas y las complicaciones 
de la endocarditis. La sensibilidad y la especificidad de la ETT y la ETE 
se pueden consultar en la tabla 43-1. Los avances tecnológicos en las 
técnicas de imagen armónica han mejorado el valor diagnóstico de la 
ETT, aunque esta sigue siendo menos sensible que la ETE.'*** 

Durante la evaluación inicial de los pacientes con sospecha de El se 
debe obtener la ecocardiografía con prontitud y el modo apropiado para 
ello depende, en parte, de la probabilidad de que exista enfermedad.'”'* 
Por ejemplo, la ETE es una prueba adecuada inicial cuando la probabi- 
lidad preprueba de El es moderada o alta.''” Basándose en el análisis 
de árbol de decisiones y en el modelado de Markov, Heidenreich et al. 
demostraron que la ETE era rentable en los pacientes con probabilidad 
preprueba intermedia de El, como los que presentan afecciones predis- 
ponentes y bacteriemia por un microorganismo típico de El, mientras 
que la ETT fue mejor solo en los pacientes con probabilidad preprueba 
muy baja de El.' Los datos confirman que el tratamiento guiado por ETE 
es rentable en pacientes con infecciones por $. aureus relacionadas con 
el catéter.'* Los datos clínicos que hacen pensar en una El se resumen 
en el cuadro 43-1. En pacientes con probabilidad muy baja de El basada 
en los datos clínicos es poco probable que los resultados ecocardio- 
gráficos modifiquen el tratamiento.'” Los criterios clínicos que indican 
una probabilidad alta de El comprenden fenómenos vasculíticos o em- 
bólicos, presencia de acceso venoso central, presencia de una válvula 
protésica, UDVP reciente y hemocultivos positivos. 

En el cuadro 43-2 se exponen otras situaciones clínicas en las que se 
prefiere la ETE como estudio inicial en vez de la ETT, que incluyen riesgo 
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FIGURA 43-1 Signos ecocardiográficos que cumplen los criterios mayores de 
Duke para el diagnóstico de endocarditis infecciosa. A. Vegetación en la prótesis 
de la válvula mitral (VM). B. Absceso perianular aórtico. €. Dehiscencia de la 
válvula protésica mitral. A/, aurícula izquierda; VA, válvula aórtica; V/, ventrículo 
izquierdo. 
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Sensibilidad y especificidad 
de la ecocardiografía en el diagnóstico 


TABLA 43-1 
de la endocarditis infecciosa 


EVN 55-84 62-98 87-94 91-100 
EVP 17-45 100 92 97 
Absceso 28-36 99 YSS/ 95 


ETE, ecocardiografía transesofágica; ETT, ecocardiografía transtorácica; EVN, endocarditis de 
válvula nativa; EVP endocarditis de válvula protésica. 
Datos tomados de las referencias bibliográficas 16 6 2. 


Soplo o anomalía valvular nuevos 
Embolia de origen desconocido 
Sepsis de origen desconocido 
Fiebre con alguno de los siguientes: 
= Dispositivo o prótesis cardíacos 
= Antecedentes de El 
m Predisposición a El 
= Cardiopatía valvular o congénita 
m Uso de drogas por vía intravenosa 
m Paciente inmunodeprimido 
= Anomalía de la conducción nueva 
m Manifestaciones de la insuficiencia cardíaca 
= Hemocultivos con microorganismos típicos de El o serología 
de fiebre Q crónica 
a Signos de infiltrados o embolia pulmonares 
m Absceso de riñón, bazo o columna de origen poco claro 


EL endocarditis infecciosa. 

Modificado de Habib G, Hoen B, Tornos P, et al. Guidelines on the prevention, diagnosis, 
and treatment of infective endocarditis (new version, 2009): the Task Force on the 
Prevention, Diagnosis, and Treatment of Infective Endocarditis of the European Society 
of Cardiology (ESC). Endorsed by the European Society of Clinical Microbiology and 
Infectious Diseases (ESCMID) and the International Society of Chemotherapy (ISC) 

for Infection and Cancer. Eur Heart J 2009;30:2369-2413. 


Con válvulas cardíacas protésicas 
Con dispositivos intracardíacos (marcapasos, DAI) 
En pacientes con riesgo alto de complicaciones: 

a Infección por Staphylococcus aureus u hongos, El previa, bloqueo 
cardíaco nuevo, cardiopatía congénita cianótica, derivaciones 
sistémicas-pulmonares, mala respuesta a antimicrobianos 

Sospecha clínica intermedia de El: 

= Bacteriemia no explicada con cocos grampositivos, bacteriemia 

por S. aureus asociada al catéter, UDVP con fiebre o bacteriemia 
Cumple los criterios de Duke modificados de El posible 
Imágenes inadecuadas en la ETT 


DAL, desfibrilador automático implantable; El, endocarditis infecciosa; 

ETT, ecocardiografía transtorácica; UDVP. uso de drogas por vía parenteral. 

Modificado de Baddour LM, Wilson WR, Bayer AS, et al. Infective endocarditis: 
diagnosis, antimicrobial therapy, and management of complications: a statement for 
healthcare professionals from the Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis, and 
Kawasaki Disease, Council on Cardiovascular Disease in the Young, and the Councils on 
Clinical Cardiology, Stroke, and Cardiovascular Surgery and Anesthesia, American Heart 
Association—executive summary. Endorsed by the Infectious Diseases Society of America. 
Circulation 2005;111:3167-3184; y Douglas PS, Khandheria B, Stainback RF, et al. 
ACCF/ASE/ACEP/ASNC/SCAIN/SCCT/SCMR 2007 appropriateness criteria for 
transthoracic and transesophageal echocardiography: a report of the American College of 
Cardiology Foundation Quality Strategic Directions Committee Appropriateness Criteria 
Working Group, American Society of Echocardiography, American College of Emergency 
Physicians, American Society of Nuclear Cardiology, Society for Cardiovascular 
Angiography and Interventions, Society of Cardiovascular Computed Tomography, and 
the Society for Cardiovascular Magnetic Resonance. Endorsed by the American College 
of Chest Physicians and the Society of Critical Care Medicine. J Am Soc Echocardiogr 
2007;20:787-805. 
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alto de complicaciones, como la extensión perivalvular y la perforación 
valvular,' así como insuficiencia cardíaca (IC), bloqueo cardíaco nuevo 
y fiebre o bacteriemia persistentes durante el tratamiento antimicrobiano 
apropiado. La ETE también debe usarse como exploración inicial en 
caso de presencia de válvulas protésicas y dispositivos intracardíacos, 
debido a la baja sensibilidad (— 25%) para el diagnóstico de la infección 
mediante ETT en esas afecciones.'? Hasta la mitad de los pacientes con 
válvulas protésicas y bacteriemia por S. aureus tienen endocarditis y la 
evaluación debe ser exhaustiva mediante ETE en esos casos.” Cuando los 
pacientes cumplen los criterios de Duke modificados de una El posible 
antes del estudio de imagen, la ETE es habitualmente el siguiente paso 
más idóneo para el establecimiento del diagnóstico. En la figura 43-2 
se muestra un árbol de decisiones que facilita la elección del estudio de 
imagen inicial cuando se sospecha una El. Si los resultados iniciales de la 
ETE son negativos o no son diagnósticos, se recomienda proceder a un 
estudio de seguimiento 7 a 10 días después si aún se sospecha la El. La 
ETE intraoperatoria se recomienda en pacientes sometidos a tratamiento 
quirúrgico por El. Después de terminar el tratamiento se debe obtener 
una ETT para establecer un valor basal nuevo para la función valvular, 
la morfología, el tamaño del ventrículo y la función sistólica.' 

Las imágenes ecocardiográficas deben interpretarse solo en un con- 
texto de datos clínicos, ya que la revisión de las imágenes ecocardio- 
gráficas de manera aislada puede dar resultados tanto falsos positivos 
como falsos negativos. Los estudios falsos negativos pueden ser conse- 
cuencia de vegetaciones más pequeñas que los límites de resolución 
del estudio de imagen, la pérdida reciente de una vegetación que ha 
embolizado o una sombra acústica debida a una válvula intensamente 
calcificada o protésica. Los estudios falsos positivos se ven en pacientes 
con enfermedad valvular mixomatosa grave, cuerdas rotas, endocarditis 
trombótica no bacteriana (caquéctica), endocarditis de Libman-Sacks, 
tumores cardíacos o excrecencias de Lambl (pestañas pequeñas que 
se presentan en el 70 al 90% de las válvulas cardíacas en los adultos). 
Actualmente se están evaluando los avances logrados en los estudios de 
imagen cardíaca, incluida la ETE tridimensional, la tomografía computa- 


rizada (TC) y la resonancia magnética (RM), por su posible importancia 
en el diagnóstico y la definición de la El en el futuro. 


Tratamiento con antibióticos 


El fundamento del tratamiento con antibióticos se centra en el aislamiento 
del microorganismo y en el antibiograma, lo que facilita la elección ade- 
cuada del antibiótico y de la vía de administración. Los principios básicos 
del tratamiento con antibióticos son la necesidad de utilizar fármacos 
bactericidas, la duración adecuada del tratamiento y la selección de dosis 
que logren concentraciones séricas predecibles y terapéuticas. La mayoría 
de los casos de endocarditis de válvula nativa (EVN) se trata con un ciclo 
de antibióticos durante 4 semanas. Los pacientes con riesgo alto de com- 
plicaciones y recaída, como en el caso de endocarditis de válvula protésica 
(EVP), reciben al menos 6 semanas de tratamiento con independencia 
de si se realiza o no la cirugía. En los pacientes quirúrgicos, el tratamiento 
con antibióticos en el postoperatorio se basa en las recomendaciones 
para infecciones de válvula protésica, calculadas desde la fecha de la 
intervención quirúrgica y la duración del tratamiento depende de los 
resultados del cultivo del tejido.' Un ciclo de tratamiento de 2 semanas 
con antibióticos consigue tasas de curación altas, sin una recurrencia 
importante en pacientes seleccionados con EVN, como la infección por 
Streptococcus viridans muy sensible o la endocarditis derecha no com- 
plicada como consecuencia de Staphylococcus aureus sensible a meticilina 
(SASM).*** Para microorganismos con sensibilidades que son difíciles 
de identificar y que no responden bien a los antimicrobianos, como 
Abiotrophia defectiva, especies de Granulicatella y estreptococos del grupo 
viridans con una concentración inhibidora media de penicilina mayor de 
0,5 .g/ml, debe seguirse el régimen recomendado para la endocarditis por 
enterococos.* Los detalles del tratamiento con antibióticos recomendados 
para los microorganismos infecciosos más frecuentes en la El pueden 
consultarse en las tablas 43-2 y 43-3 y en la bibliografía.''?”* 

Una vez establecido el diagnóstico de El, debe iniciarse inmediata- 
mente el tratamiento con antibióticos. Cuando la sospecha clínica de 
El es alta, o hay riesgo alto de complicaciones (como en pacientes con 


Sospecha de El 
Paciont , batolinicias tot Paciente con riesgo alto inicialmente? 
aciente:con 17 Pe Ica bo Mente Sospecha clínica moderada o alta 
yoo ope cna clica naa o candidato difícil para el 
estudio de imagen 
ETT inicial ETE inicial 
| | 
+ + 
Persiste la Aumenta la ES Persiste la Buscar otra Tix. 
sospecha sospecha [ ] sospecha fuente de 
baja con la Características Sin características alta los síntomas 
evolución de riesgo alto en de riesgo alto 
clínica la eco* en la eco* de 
ETE para No ETE si no : rá | 
ETE detectar se deteriora el Repetir 
complicaciones estado clínico la ETE Establecer. 
el diagnóstico 
ES + y _ alternativo 
y Ttx. Buscar 
Tex. otra 
fuente 
W 
Buscar , 
otra fuente ETE oTTE de seguimiento para 


reevaluar las vegetaciones, 
las complicaciones o la respuesta 
al Ttx. en función de la clínica 


FIGURA 43-2 Abordaje para la utilización diagnóstica de la ecocardiografía. *Las características ecocardiográficas de riesgo alto, como vegetaciones grandes o 
móviles o insuficiencia valvular, hacen pensar en la extensión perivalvular o la disfunción ventricular secundaria. tPor ejemplo, paciente con fiebre y soplo cardíaco 
ya diagnosticado, sin otros signos de El. +Por ejemplo, pacientes con riesgos como válvulas cardíacas protésicas, cardiopatía congénita, endocarditis previa, soplo 
nuevo, insuficiencia cardíaca u otros signos de endocarditis. El, endocarditis infecciosa; ETE, ecocardiografía transesofágica; ETT, ecocardiografía transtorácica; 
Ttx, tratamiento con antibióticos para la endocarditis. (Tomado de Bayer AS, Bolger AF, Taubert KA, et al. Diagnosis and management of infective endocarditis and its 


complications. Circulation 1998;98:2936-2948,) 
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TABLA 43-2 Tratamiento antimicrobiano recomendado para los microorganismos habituales de la endocarditis infecciosa 


MICROORGANISMO 


Streptococcus viridans spp. 
y S. bovis sensibles a PCN, 
CIM < 0,12 jug/ml 


S. viridans spp. y S. bovis 
relativamente resistentes a 
PCN, CIM > 0,12 pug/ml 
y < 0,5 mg/ml 


Estafilococos sensibles 
a oxacilina 


Estafilococos resistentes 
a oxacilina 


HACEK (Haemophilus, 
Actinobacillus, Cardiobacterium, 
Eikenella, Kingella) 


La dosis de vancomicina debe ajustarse hasta obtener la concentración máxima 1 h después de terminar la infusión con 30 a 45 ug/ml, con una concentración mínima de 10 a 14 ng/ml. Se 


VÁLVULA NATIVA 


PCN G 12 a 18 millones U/24 h ¡.v. 
continua o en 4-6 dosis divididas 
durante 4 sem. 

o) 

ceftriaxona 2 9/24 h ¡.v./i.m. en 1 dosis 
durante 4 sem. 

o) 

vancomicina 30 mg/kg/24 h ¡.v. en 
2 dosis divididas (sin superar 2 g/24 h) 
durante 4 sem. 


PCN G 24 millones U/24 h ¡.v. continua 
o en 4-6 dosis divididas durante 

4 sem. 

o) 
ceftriaxona 2 9/24 h ¡.v./¡.m. en 1 dosis 
durante 4 sem. 

más 
gentamicina 3 mg/kg/24 h ¡.v./i.m. en 
dosis durante 2 sem. 


10) 
vancomicina 30 mg/kg/24 h ¡.v. en 
2 dosis divididas (sin superar 2 g/24 h) 
durante 4 sem. 


Nafcilina u oxacilina 12 g/24 h ¡.v. en 
4-6 dosis divididas durante 6 sem. 
con (optativa) 
gentamicina 3 mg/kg/24 h ¡.v./i.m. en 
2 0 3 dosis divididas durante 3 a 5 días 


Vancomicina 30 mg/kg/24 h ¡.v. en 
2 dosis divididas durante 6 sem. 


Ceftriaxona 2 9/24 h ¡.v./im. en 1 dosis 
durante 4 sem. 

o) 

ampicilina-sulbactam 12 g/24 h ¡v. 
en 4 dosis divididas durante 4 sem. 

o) 

ciprofloxacino 1.000 mg/24 h p.o. 
u 800 mg/24 h ¡.v. en 2 dosis divididas 
durante 4 sem. 


acepta una dosis > 2 g/día si las concentraciones séricas son inadecuadamente bajas. 


La dosis de gentamicina debe ajustarse hasta obtener una concentración máxima de 3 a 4 ug/ml y una concentración mínima < 1 g/ml cuando se usen tres dosis divididas. Para calcular la 


dosis diaria se usa un noMoOgrama. 


VÁLVULA PROTÉSICA 


PCN G 24 millones U/24 h ¡.v. continua o 
en 4-6 dosis divididas durante 6 sem. 

lo) 

ceftriaxona 2 9/24 h ¡.v./i.m. en 1 dosis 
durante 6 sem. 

con o sin 

gentamicina 3 mg/kg/24 h ¡.v./i.m. en 
1 dosis durante 2 sem. 

o) 

vancomicina 30 mg/kg/24 h ¡.v. en 
2 dosis divididas (sin superar 2 9/24 h) 
durante 6 sem. 


PCN G 24 millones U/24 h ¡.v. continua 
en 4-6 dosis divididas durante 6 sem. 

o) 

ceftriaxona 2 9/24 h ¡.v./¡.m. en 1 dosis 
durante 6 sem. 

más 

gentamicina 3 mg/kg/24 h ¡.v./i.m. en 
1 dosis durante 6 sem. 

lo) 

vancomicina 30 mg/kg/24 h ¡.v. en 
2 dosis divididas (sin superar 2 g/24 h) 
durante 6 sem. 


Nafcilina u oxacilina 12 g/24 h iv. 
en 6 dosis divididas durante al menos 
6 sem. 

con 

rifampicina 900 mg/24 h ¡.v./p.o. en 
3 dosis divididas durante al menos 
6 sem. 

con 

gentamicina 3 mg/kg/24 h ¡.v./i.m. en 
20 3 dosis divididas durante 2 sem. 


Vancomicina 30 mg/kg/24 h ¡.v. en 2 dosis 
divididas durante al menos 6 sem. 
con 
rifampicina 900 mg/24 h ¡w./p.o. en 
3 dosis divididas durante al menos 6 sem. 
con 
gentamicina 3 mg/kg/24 h ¡.v./i.m. en 
2 03 dosis divididas durante 2 sem. 


Mismo protocolo que en HACEK en 
infección de válvula nativa pero 
durante 6 sem. 


CIM, concentración inhibidora mínima; El, endocarditis infecciosa; ¡m., intramuscular; ¡.v., intravenoso; PCN, penicilina; p.o,, vía oral. 
Modificado de las referencias bibliográficas 1, 21 y 173. 


NOTAS 


Ciclo de 2 sem. de PON G más 
gentamicina (3 mg/kg/24 h en 1 dosis) 

lo) 

ceftriaxona más gentamicina (3 mg/ 
kg/24 h en 1 dosis) como alternativa 
en casos no complicados de riesgo 
bajo por efectos secundarios de 
gentamicina 


CIM > 0,5 ug/ml, cepas tratadas con el 
régimen recomendado para 
endocarditis enterocócica indicado a 
continuación 

La vancomicina debe usarse solo en 
pacientes que no toleran PCN o 
ceftriaxona 


En El derecha no complicada, ciclo de 
2 sem. de nafcilina u oxacilina 

con (optativa) gentamicina 3 mg/kg/ 
24 hen 2 a 3 dosis divididas 

Si hay antecedentes de reacciones de 
hipersensibilidad no anafilactoides a 
B-lactámicos, cefazolina 6 9/24 h ¡.v. 
en 3 dosis divididas durante 6 sem. 

con (optativa) 

gentamicina 3 mg/kg/24 h ¡.v./im. en 
2 0 3 dosis divididas durante 3 a 5 días 

Si hay antecedentes de 
hipersensibilidad anafilactoide a 
B-lactámicos, seguir el protocolo de 
resistencia a oxacilina con 
vancomicina 


Puede sustituirse por cefotaxima u otra 
cefalosporina de tercera o cuarta 
generación 

Se recomienda el tratamiento con 
fluoroquinolonas solo en pacientes 
que no toleren cefalosporinas y 
ampicilina 


válvulas protésicas con fiebre e IC o bloqueo de conducción de nuevo 
desarrollo, o pacientes con fiebre, soplo patológico nuevo e IC) debe 
iniciarse un tratamiento provisional. Antes de comenzar el tratamiento 
se extraerán tres grupos de hemocultivos con intervalos de al menos 1 h. 
La elección del tratamiento provisional depende de si el paciente ha 
recibido antibióticos con anterioridad, de si hay una válvula protésica 


y de si la cirugía fue reciente, en cuyo caso el régimen debe incluir la 
cobertura para una EVP precoz. Además, es útil conocer los datos de 
epidemiología y resistencia a antibióticos de la zona. 

El tratamiento parenteral ambulatorio con antibióticos (TPAA) puede 
emplearse de forma segura y eficaz en el entorno clínico moderno, pero 
es necesario estar atento y hacerlo solo en las poblaciones de pacientes 
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TABLA 43-3 Tratamiento antimicrobiano recomendado para la endocarditis infecciosa por enterococos 


MICROORGANISMO 


VÁLVULA NATIVA O PROTÉSICA 


NOTAS 


Enterococcus sensibles a PCN, 
gentamicina y vancomicina 0) 


PCN G 18 a 30 millones U/24 h ¡.v. continua o en 6 dosis divididas 


durante 4-6 sem. 
más 


gentamicina 3 mg/kg/24 h ¡.v./i.m. en 3 dosis divididas durante 4-6 sem. 


(0) 


Ampicilina 12 g/24 h ¡.v. en 6 dosis divididas 


Válvula nativa: tratamiento doble durante 4 sem. 
si < 3 meses de síntomas; tratamiento dual 
durante 6 sem. si > 3 meses de síntomas 

Válvula protésica: tratamiento doble durante 
6 sem. como mínimo 

La vancomicina se usa solo en pacientes 
que no toleran la penicilina o la ampicilina 


vancomicina 30 mg/kg/24 h en 2 dosis divididas durante 6 sem. 


mas 


gentamicina 3 mg/kg/24 h ¡.v./im. en 3 dosis divididas durante 6 sem. 


Enterococcus sensibles a PCN, 
estreptomicina y vancomicina O 
pero resistentes a gentamicina PC 

4-6 sem. 
más 


estreptomicina 15 mg/kg/24 h ¡.v/im. en 2 dosis divididas durante 4-6 sem. 


(0) 


Ampicilina 12 9/24 h ¡.v. en 6 dosis divididas 


G 24 millones U/24 h ¡.v. continua o en 6 dosis divididas durante 


Válvula nativa: tratamiento doble durante 4 sem. 
si < 3 meses de síntomas; tratamiento doble 
durante 6 sem. si > 3 meses de síntomas 

Válvula protésica: tratamiento doble durante 
6 sem. como mínimo 

La vancomicina se usa solo en pacientes 
que no toleran la penicilina o la ampicilina 


vancomicina 30 mg/kg/24 h en 2 dosis divididas durante 6 sem. 


mas 


estreptomicina 15 mg/kg/24 h ¡.v./i.m. en 2 dosis divididas durante 6 sem. 


Enterococcus resistentes a PEN y 
sensibles a aminoglucósidos más 
y vancomicina 

o) 


vancomicina 30 mg/kg/2 h iv. en 2 dosis divididas durante 6 sem. 


mas 


gentamicina 3 mg/kg/24 h ¡.v./i.m. en 3 dosis divididas durante 6 sem. 


Enterococcus resistente a PCN, E. faecium: 
aminoglucósidos 


y vancomicina 0) 


quinupristina-dalfopristina 22,5 mg/kg/24 h ¡.v. en 3 dosis divididas 


> 8 sem. 
E. faecalis: 


Ampicilina-sulbactam 12 9/24 h ¡.v. en 4 dosis divididas durante 6 sem. 


gentamicina 3 mg/kg/24 h ¡.v./im. en 3 dosis divididas durante 6 sem. 


Linezolid 1.200 mg/24 h ¡.v./p.o. en 2 dosis divididas > 8 sem. 


Si la cepa es resistente a gentamicina, 
> 6 sem. de ampicilina-sulbactam 

La vancomicina se usa solo en pacientes que 
no toleran ampicilina-sulbactam 

Si hay resistencia intrínseca a penicilina, usar 
vancomicina más gentamicina; se recomienda 
consultar con el especialista en enfermedades 
infecciosas 


Se recomienda consultar con el especialista 
en enfermedades infecciosas 

Curación con antibióticos solos < 50%; 
para lograr la curación puede ser necesaria 
la sustitución valvular 


Imipenem-cilastatina 2 g/24 h ¡.v. en 4 dosis divididas durante al menos 


8 sem. 
más 


ampicilina 12 g/24 h ¡.v. en 6 dosis divididas durante al menos 8 sem. 


10) 


ceftriaxona 4 9/24 h ¡.v. en 2 dosis divididas durante al menos 8 sem. 


mas 


ampicilina 12 g/24 h ¡.v. en 6 dosis divididas durante al menos 8 sem. 


La dosis de vancomicina debe ajustarse hasta obtener la concentración máxima 1 h después de terminar la infusión con 30 a 45 pug/ml, con una concentración mínima de 10 a 14 ug/ml. 


Se acepta una dosis > 2 9/24 h si las concentraciones séricas son inadecuadamente bajas. 


La dosis de gentamicina debe ajustarse hasta obtener una concentración máxima de 3 a 4 ug/ml y una concentración mínima < 1 g/ml cuando se usen tres dosis divididas. Para calcular la 


dosis diaria se usa un nOMOgrama. 
¡.m,, intramuscular; ¡.v, intravenoso; PCN, penicilina; p.o,, vía oral. 
Modificado de las referencias bibliográficas 1, 21 y 173. 


apropiados.” En las primeras 2 semanas tras el diagnóstico se puede 
plantear el TPAA en infecciones no complicadas de válvula nativa con 
estreptococos del grupo viridans sensibles a penicilina.” En otros casos, 
se estabilizará a los pacientes mientras estén ingresados, durante un 
período idóneo, habitualmente unas 2 semanas, después de lo cual se 
valorará el TPAA si el paciente tiene un riesgo bajo de complicaciones 
(p. ej., IC y émbolos) y está clínicamente estable sin IC, insuficiencia 
renal, características ecocardiográficas de alto riesgo o síntomas neuroló- 
gicos.” Los candidatos adecuados para recibir el tratamiento ambulatorio 
también deben contar con un soporte social adecuado, visitas diarias de 
una enfermera para revisar la infusión y visitas al médico cada 1 o 2 se- 
manas para evaluar las complicaciones de la El.'* 

Una preocupación creciente del tratamiento antimicrobiano de la El 
es la aparición de microorganismos resistentes, en especial enteroco- 
cos y estafilococos multirresistentes. Algunos casos de microorganis- 
mos resistentes pueden necesitar tratamiento antimicrobiano durante 
8 semanas y una intervención quirúrgica para lograr la curación.' Un 
tratamiento prometedor en pacientes con estafilococos resistentes es la 
daptomicina. En los primeros estudios con ella se ha demostrado que no 
es inferior al tratamiento de referencia en la bacteriemia por S. aureus 
con o sin El derecha.” Se espera que la eficacia de la daptomicina, en 


combinación o sola, se amplíe a otros microorganismos grampositivos 
y a otros tipos de El, aparte de la EVN derecha. 

En caso de UDVP, la elección del tratamiento antimicrobiano puede 
adaptarse en función del tipo de fármaco inyectado. Aunque las es- 
pecies de Staphylococcus son los patógenos más frecuentes en esta 
población de pacientes, los UDVP también tienen riesgo de presentar 
otros patógenos menos frecuentes e infecciones polimicrobianas. 
Los usuarios de pentazocina tienen riesgo de desarrollar infecciones 
por Pseudomonas, y por especies de Candida si usan heroína marrón 
disuelta en zumo de limón. Los UDVP que tienen una enfermedad 
valvular subyacente O El izquierda también tienen riesgo de presentar 
infecciones por estreptococos y enterococos. 

La causa más frecuente de El con cultivo negativo es el tratamiento 
previo con antimicrobianos. En caso de tratamiento antimicrobiano 
simultáneo cuando se sospecha una El, es más probable que se de- 
tecte el patógeno causante si se suspenden los antibióticos y se espera 
3 días para extraer los hemocultivos durante la evaluación. No obstante, 
en determinadas situaciones, incluida la IC, anomalías nuevas de la 
conducción y embolia, el tratamiento provisional con antibióticos debe 
comenzar sin demora. El tratamiento antibiótico recomendado en la 
endocarditis con cultivo negativo se presenta en la tabla 434. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Endocarditis con cultivo 
negativo 


Sospecha de Bartonella, 
cultivo negativo 


VÁLVULA NATIVA 


Ampicilina-sulbactam 12 9/24 h ¡v. 
en 4 dosis divididas durante 4-6 sem. 
más 

gentamicina 3 mg/kg/24 h ¡.v./i.m. 
en 3 dosis divididas durante 4-6 sem. 

O 

vancomicina 30 mg/kg/24 h ¡.v. 
en 2 dosis divididas durante 4-6 sem. 
más 

gentamicina 3 mg/kg/24 h ¡.v./i.m. en 
3 dosis divididas durante 4-6 sem. 
más 

ciprofloxacino 1.000 mg/24 h p.o. 
u 800 mg/24 h ¡v. en 2 dosis divididas 
durante 4-6 sem. 


Ceftriaxona 2 9/24 h ¡.v./i.m. 
en 1 dosis durante 6 sem. 
más 


VÁLVULA PROTÉSICA 


Temprana (< 1 año): 

Vancomicina 30 mg/kg/24 h ¡.v. 
en 2 dosis divididas durante 6 sem. 
más 

gentamicina 3 mg/kg/24 h ¡.v./i.m. 
en 3 dosis divididas durante 2 sem. 
más 

cefepima 6 9/24 h en 3 dosis divididas 
durante 6 sem. 
más 

rifampicina 900 mg/24 h p.o./i.v. 
en 3 dosis divididas durante 6 sem. 

Tardía (> 1 año): 

Mismo régimen que para El de válvula 
nativa con cultivo negativo 


Se recomienda consultar con el 
especialista en enfermedades 
infecciosas 
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TABLA 43-4 Tratamiento antimicrobiano recomendado para la endocarditis infecciosa con cultivo negativo, incluida Bartonella 


NOTAS 


Se recomienda consultar con el 
especialista en enfermedades 
infecciosas 

La vancomicina se usa solo en 
pacientes que no toleran penicilinas 


Se recomienda consultar con el 
especialista en enfermedades 
infecciosas 


gentamicina 3 mg/kg/24 h ¡.v./i.m. 
en 3 dosis divididas durante 2 sem. 
con O sin 
doxiciclina 200 mg/24 h ¡.v./p.o. 
en 2 dosis divididas durante 6 sem. 


Doxiciclina 200 mg/24 h ¡.v./p.o. 
en 2 dosis divididas durante 6 sem. 
más 
gentamicina 3 mg/kg/24 h ¡.v./i.m. 
en 3 dosis divididas durante 2 sem. 


Bartonella confirmada, 
cultivo positivo 


Se recomienda consultar con el 
especialista en enfermedades 
infecciosas 

Use rifampicina 600 mg/24 h p.o./i.v. 
en 2 dosis divididas si no puede 
administrarse gentamicina 


La dosis de vancomicina debe ajustarse hasta obtener la concentración máxima 1 h después de terminar la infusión con 30 a 45 ug/ml, con una concentración mínima de 10 a 14 pug/ml. Se 


acepta una dosis > 2 9/24 h si las concentraciones séricas son inadecuadamente bajas. 


La dosis de gentamicina debe ajustarse hasta obtener una concentración máxima de 3 a 4 ug/ml y una concentración mínima < 1 g/ml cuando se usen tres dosis divididas. Para calcular la 


dosis diaria se usa un nomoOgrama. 
Modificado de las referencias bibliográficas 1, 21 y 173. 


Identificación de pacientes con riesgo 


de malos resultados clínicos 


A pesar de las mejoras observadas en los métodos diagnósticos y de los 
avances logrados en los tratamientos médicos y quirúrgicos, las tasas de 
mortalidad por El no se han modificado significativamente desde 1950. En 
series de casos modernas se describe una tasa de mortalidad intrahospita- 
laria del 15 al 20%.”''* El motivo de que los resultados no hayan mejorado 
se debe, en gran parte, a los cambios producidos en la epidemiología de 
la El. Paradójicamente, los avances en la tecnología médica han llevado 
aun cambio en la El, desde una forma subaguda a una forma aguda de la 
enfermedad, más agresiva y que afecta Cada vez más a ancianos, pacientes 
en hemodiálisis o portadores de dispositivos protésicos cardíacos. Los 
usuarios de drogas inyectables tienen un mayor riesgo de El y cabe esperar 
malos resultados clínicos en caso de El izquierda.” Los resultados de una 
cohorte multicéntrica internacional de pacientes indican que la edad, la 
EVP, el edema de pulmón, las vegetaciones en la válvula mitral, las com- 
plicaciones paravalvulares y la infección por S. aureus o Staphylococcus 
coagulasa negativos se asocian a muerte intrahospitalaria.'' 

La población de EE. UU. está envejeciendo, y los ancianos constituyen 
un grupo especialmente vulnerable debido a las anatomías patológicas 
asociadas a las enfermedades médicas propias de la edad avanzada. La 
incidencia de endocarditis en ancianos es entre cuatro y nueve veces 
mayor que en la población general y ha aumentado en los últimos 
años.'*** La endocarditis de los ancianos se asocia a una tasa mayor 
de mortalidad, que varía entre el 17 y el 28%,** y a un riesgo mayor de 
complicaciones, como la formación de abscesos, en comparación con 
la endocarditis en pacientes más jóvenes.” Esta mayor frecuencia puede 
estar relacionada con la incidencia mayor de enfermedades asociadas 
en esta población, junto a patógenos más agresivos. Además, los ancianos 
se someten con mayor frecuencia a procedimientos médicos invasivos 
que introducen una mayor oportunidad de bacteriemia, lo que explica 
las tasas mayores de El asociada a la atención sanitaria.” Al menos en 
un estudio observacional el tratamiento quirúrgico precoz en ancianos 
con El se asoció de forma independiente a una tasa menor de mortalidad 


intrahospitalaria,” aunque los datos indican que los ancianos reciben ci- 
rugía con menor frecuencia en comparación con cohortes más jóvenes.” 

La incidencia de El en pacientes que reciben hemodiálisis ha 
aumentado en la última década. Los pacientes en hemodiálisis tienen una 
incidencia cinco veces mayor de enfermedad valvular,” y la incidencia 
de El en pacientes en hemodiálisis es entre 50 y 70 veces mayor que en 
la población general.”** Un análisis de tendencia de la base de datos 
de El de Duke demostró que la proporción global de casos de El que 
se presentan en pacientes en hemodiálisis aumentó en un período de 
10 años e indicó una asociación muy importante entre la hemodiálisis y 
S. aureus como microorganismo infectante.” Como consecuencia de los 
microorganismos más agresivos y de la enfermedad asociada, las tasas 
de mortalidad intrahospitalaria y a 1 año son muy altas en pacientes 
que reciben hemodiálisis (23 a 52% y 38 a 65%, respectivamente). >" 
Los factores identificados con resultados peores consisten en edad 
avanzada, vegetaciones grandes, diabetes como causa de nefropatía 
terminal (NT), fiebre en el momento del ingreso, elevación de la cifra de 
leucocitos, El multiválvula, calcificación del anillo mitral o insuficiencia 
mitral grave en caso de El de la válvula mitral, insuficiencia aórtica grave 
en caso de El de la válvula aórtica y hemocultivos negativos. +49 

Cuando los pacientes en hemodiálisis reciben tratamiento médico, es 
tentador usar vancomicina para SASM debido a su facilidad de adminis- 
tración. Sin embargo, la vancomicina ejerce solo un efecto bactericida 
lento, penetra mal en las vegetaciones y es menos activo que los fB-lactá- 
micos para SASM.* Además, existen dudas fundadas de que la utilización 
excesiva de este fármaco provoque la aparición de microorganismos 
resistentes. Cuando exista un catéter tunelizado u otro tipo de catéter 
central se hará todo lo posible para extraerlo, ya que la curación es poco 
probable cuando se intenta salvarlo.” 

Los dispositivos cardíacos protésicos, como las válvulas cardíacas 
protésicas y los dispositivos cardíacos implantables, son cada vez más 
prevalentes y se asocian a un aumento desproporcionado de infeccio- 
nes.* La EVP supone hasta un 20% de El en publicaciones modernas y la 
mayoría de las infecciones se deben a S. aureus.* La tasa de mortalidad 
intrahospitalaria en pacientes con EVP es mayor (23 a 28%) que la 
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que se asocia a EVN (10 a 17%).''** La endocarditis que afecta a dis- 
positivos cardíacos implantables se asocia a una morbilidad importante 
y requiere habitualmente la extracción del dispositivo para lograr la 
curación. Los pacientes con un dispositivo cardíaco y bacteriemia por 
S. aureus tienen una probabilidad alta de infección en el dispositivo y 
está justificado mantener una sospecha clínica alta de El.** 

El UDVP es un factor de riesgo importante de El, con una incidencia 
en este grupo de 710 casos por 100.000 personas/año* en comparación 
con 5 a 7,9 por 100.000 personas/año en la población general.” Los 
pacientes que utilizan fármacos inyectables tienen con mayor frecuen- 
cia una El del lado derecho, una entidad que se asocia a una tasa de 
mortalidad intrahospitalaria baja (< 5%), siempre que las vegetaciones 
no sean grandes (< 20 mm).” Por el contrario, la El izquierda de otros 
pacientes comporta una tasa de mortalidad del 20 al 30%,” y en esta 
cohorte son frecuentes las infecciones por S. aureus. '' En los pacientes 
con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) positivo, la El es poco 
frecuente en ausencia de UDVP," aunque la combinación de VIH y 
UDVP se asocia a un riesgo aún mayor de desarrollar El. La mera 
presencia del VIH no se asocia por sí sola a un pronóstico adverso de la 
El,* pero una infección más grave por el VIH (concentraciones de CD4 
< 200 células/p.l) se asocia a una tasa de mortalidad mayor.” 


Tratamiento quirúrgico y endocarditis 


infecciosa complicada 

El tratamiento de la El complicada por IC, absceso cardíaco, fenóme- 
nos embólicos e infección de válvula protésica implica a menudo un 
tratamiento tanto quirúrgico como médico (fig. 43-3). Los objetivos 
del tratamiento quirúrgico son: 1) corrección de anomalías valvulares, 
en general con reparación o reemplazo de la válvula; 2) control de la 


Diagnóstico de El confirmado 


infección, y 3) prevención de complicaciones embólicas. El tratamiento 
quirúrgico se realiza durante la fase temprana de la El en el 20 al 50% de 
los pacientes y, después de terminar el ciclo de antibióticos en otro 20 al 
40% de los casos. Las tasas quirúrgicas más altas se refieren a casos de El 
de la válvula mitral.” La experiencia publicada sobre cirugía durante 
la El activa muestra tasas de mortalidad operatoria que varían entre 
el 5 y el 25%, con tasas de supervivencia actuarial a 5 y 10 años del 75 y el 
61%, respectivamente.”*" En comparación, la mortalidad de los mismos 
procedimientos operatorios es menor cuando se realiza por motivos 
distintos de la El.%* Tanto la American Heart Association (AHA) como 
la European Society of Cardiology (ESC) han publicado directrices sobre la 
cirugía en la El que coinciden a grandes rasgos, si bien muestran ligeras 
diferencias en sus recomendaciones (tabla 43-5).'* La ESC añade algunas 
recomendaciones sobre el momento de la cirugía en la El. 

La decisión de efectuar el tratamiento quirúrgico no debe basarse en 
indicaciones absolutas, sino en evaluaciones clínicas seriadas, resultados 
microbiológicos que incluyan hemocultivos de seguimiento durante 
el tratamiento apropiado y resultados ecocardiográficos. No existen 
estudios aleatorizados en los que se haya comparado el tratamiento 
quirúrgico con el tratamiento médico solo. Cuando los pacientes que se 
someten a la cirugía se clasifican según una puntuación de tendencia, 
la cirugía en un grupo heterogéneo de pacientes con El e IC se asocia a 
una reducción del 50% de la tasa de mortalidad a los 6 meses respecto al 
tratamiento médico solo.” En otros estudios se ha indicado que el sesgo 
de supervivencia es la base de los resultados favorables demostrados 
con la cirugía, y hay que ser cautos al interpretar los datos observacio- 
nales.” En un análisis publicado recientemente por el International 
Collaboration on Endocarditis, la supervivencia de 619 pacientes que se 
sometieron a la cirugía tempranamente mostró una tendencia a coincidir 
con la observada en pacientes que recibieron tratamiento médico, 
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FIGURA 43-3 Estrategia de utilización del tratamiento quirúrgico. El, endocarditis infecciosa; EVN, endocarditis de válvula nativa; EV? endocarditis de válvula 
protésica; HACEK, Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella; lA, insuficiencia aórtica; ICC, insuficiencia cardíaca congestiva; VM, válvula mitral; VT, 
válvula tricúspide. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Indicaciones para el tratamiento quirúrgico 
en la endocarditis infecciosa 


Le según la American Heart Association 


y la European Society of Cardiology 


INDICACIÓN MOMENTO CLASE NE 


Insuficiencia cardíaca 


Insuficiencia aórtica o mitral aguda 
grave, obstrucción o fístula que 
provoca edema de pulmón o shock 


Emergencia B 


Insuficiencia aórtica o mitral aguda 
grave, obstrucción o fístula con IC 
persistente o signos ecocardiográficos 
de mala tolerancia hemodinámica 


Urgente B 


El de válvula aórtica o mitral o 
dehiscencia protésica grave con 
insuficiencia grave y sin IC 


Programado lla B 


Insuficiencia cardíaca derecha como 
consecuencia de IT y mala respuesta al 
tratamiento médico 


Urgente/ 
programado 


Infección no controlada 


Local (absceso, seudoaneurisma, fístula, 
vegetación que aumenta de tamaño, 
bloqueo cardíaco) 


Urgente B 


Fiebre persistente y hemocultivos 
positivos durante > 7-10 días, no 
relacionados con una fuente 
extracardíaca 


Urgente B 


Infecciones micóticas O 
multirresistentes 


Urgente/ | B 
programado 


EVP causada por estafilococos o bacilos 
gramnegativos 


Urgente/ 
programado 


Prevención de la embolización 


Endocarditis aórtica, mitral o de válvula Ala B/C 
protésica con vegetación grande y 
episodio de embolia durante el 


tratamiento apropiado 


Urgente 


Endocarditis aórtica, mitral o de válvula 
protésica con vegetación grande y 
otros factores predictivos de 
evolución complicada (ICC, infección 
persistente, embolización) 


Urgente E 


Endocarditis aórtica, mitral o de válvula Ilo ¡al 
protésica con vegetación móvil 


aislada grande (> 15 mm) 


Urgente 


Vegetación persistente en VT después 
de embolias de pulmón recurrentes 
(> 20 mm) 


El texto en cursiva indica recomendaciones que aparecen solo en las directrices de la ESC. 
*Emergencia, en 24 h; urgente, en pocos días; programado, después de al menos 1 o 2 semanas 
de tratamiento antimicrobiano. 

1], el procedimiento debe realizarse; lla, el procedimiento es razonable; /lb, el procedimiento 
puede tenerse en cuenta. 

*A, múltiples estratos de la población de riesgo evaluados con una dirección y una magnitud 
homogéneas del efecto del tratamiento; B, pocos estratos de la población de riesgo evaluados; 
C, muy pocos estratos de la población de riesgo evaluados. 

El, endocarditis infecciosa; EVP endocarditis de válvula protésica; IG, insuficiencia cardíaca; ICG, in- 
suficiencia cardíaca congestiva; /T, insuficiencia tricúspide; NE, nivel de evidencia; VT, válvula 
tricúspide. 

Tomado de Baddour LM, Wilson WR, Bayer AS, et al. Infective endocarditis: diagnosis, antimicrobial 
therapy, and management of complications: a statement for healthcare professionals from the 
committee on rheumatic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease, Council on Cardiovascular 
Disease in the Young, and the Councils on Clinical Cardiology, Stroke, and Cardiovascular Surgery 
and Anesthesia, American Heart Association-executive summary: endorsed by the Infectious 
Diseases Society of America. Circulation 2005; 111:3167-3184; y Habib G, Hoen B, Tornos P, et al. 
Guidelines on the prevention, diagnosis, and treatment of infective endocarditis (new version 
2009): the Task Force on the Prevention, Diagnosis, and Treatment of Infective Endocarditis of 
the European Society of Cardiology (ESC). Endorsed by the European Society of Clinical Micro- 
biology and Infectious Diseases (ESCMID) and the International Society of Chemotherapy (ISC) 
for Infection and Cancer. Eur Heart J 2009,30:2369-2413. 
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ajustando en función del sesgo de supervivencia.” En su análisis, la 
cirugía temprana, definida como la cirugía realizada durante la hospitali- 
zación inicial por una El, se asoció al descenso de la tasa de mortalidad, 
con una reducción absoluta del riesgo del 5,9%.* En un análisis de sub- 
grupos, la cirugía confirió un beneficio de supervivencia en pacientes 
con indicaciones más importantes de cirugía, infección por $. aureus, epi- 
sodios de embolia y accidente cerebrovascular. La necesidad de una res- 
puesta definitiva sobre la El y la cirugía ha dado lugar a la Early Surgery in 
Infective Endocarditis Study (ENDOVAL 1), el primer estudio prospectivo 
y aleatorizado en curso sobre la El.” En un segundo estudio aleatorizado, 
Early Surgery Versus Conventional Treatment in Infective Endocarditis 
(EASE), se están evaluando los efectos en la mortalidad intrahospitalaria 
y los episodios clínicos de embolia de una cirugía muy temprana (en 
48 h) en pacientes con EVN, insuficiencia valvular izquierda grave y 
vegetaciones grandes (ClinicalTrials.gov, NCTO00750373). Los resultados 
iniciales del criterio de valoración principal de muerte más episodios de 
embolia en las primeras 6 semanas de aleatorización en el estudio EASE 
fueron mejores en el grupo de cirugía temprana en comparación con el 
tratamiento convencional (3 frente a 23%; P=0,014). 

En los pacientes elegidos para el tratamiento quirúrgico debe pensarse 
en obtener una angiografía coronaria en el preoperatorio en varones ma- 
yores de 40 años, mujeres posmenopáusicas y pacientes con riesgo alto 
de enfermedad arterial coronaria. Hay que tomar algunas precauciones 
en caso de vegetaciones grandes en la válvula aórtica, una situación en la 
que se puede plantear la TC coronaria para evaluar la anatomía coronaria 
si la frecuencia cardíaca lo permite. Todos los pacientes con síntomas 
neurológicos deben someterse a una TC cerebral para aclarar la naturale- 
za y el alcance de la enfermedad y para identificar una hemorragia antes 
de la cirugía. En estos momentos, los resultados de la cirugía dependen de 
muchos factores, como son el estado del paciente en el preoperatorio, el 
momento de la cirugía, las técnicas quirúrgicas utilizadas y el tratamiento 
postoperatorio. Los factores predictivos de muerte en el preoperatorio son 
una clasificación más alta según la New York Heart Association (NYHA), 
edad mayor del paciente y presencia de insuficiencia renal.*9%7 Una 
enfermedad más agresiva de duración menor, por ejemplo por S. aureus, 
también se asocia a una tasa de mortalidad quirúrgica mayor.” 

La intervención quirúrgica temprana en la fase aguda, en especial en 
presencia de infección no controlada, puede parecer un riesgo en caso 
de duda sobre los efectos de introducir un material protésico en un 
campo que presenta una gran infección, con la posibilidad de provocar 
una insuficiencia y la recurrencia de la El. Algunos investigadores han 
descrito que la intervención quirúrgica durante la fase aguda de la El se 
asoció al aumento del riesgo de EVP persistente o recurrente precoz,” * 
mientras que otros no pudieron confirmar estas afirmaciones, en 
especial en la enfermedad valvular mitral.% Al disponer de mayor 
experiencia y buenos resultados se puede confirmar la tendencia a 
realizar una cirugía más temprana en los pacientes con El. El resultado 
quirúrgico final parece guardar poca relación con la duración e intensi- 
dad del tratamiento con antibióticos antes de la cirugía.” No obstante, es 
importante alcanzar las concentraciones bactericidas adecuadas de los 
antibióticos para matar las bacterias que entren en la circulación durante 
el desbridamiento quirúrgico. En general, cuando está indicada la cirugía el 
pronóstico mejora si aquella se realiza en un primer momento, antes de 
que la situación general del paciente se haya deteriorado aún más. 472 

La elección de la técnica quirúrgica es importante para los resultados 
tanto a corto como a largo plazo. En caso de El de la válvula mitral, la 
reparación valvular debe realizarse en cuanto sea posible, ya que la tasa 
de mortalidad es menor (0 a 9%) en comparación con la sustitución 
valvular mitral (5 a 25%) y presenta tasas bajas de infección recurren- 
te.” Las tasas de supervivencia a 10 años en caso de reparación de 
la válvula mitral son del 80%” en comparación con el 61% después 
de la sustitución valvular mitral.” En cuanto a la El de la válvula aórtica, 
el reemplazo con homoinjerto puede ser la mejor opción en términos 
de reducción de la El recurrente,” si bien se puede asociar a una tasa 
mayor de complicaciones tardías relacionadas con la válvula.”* Los 
homoinjertos también son mejores en caso de que la destrucción pe- 
rianular causada por la infección sea extensa.”'* 


Insuficiencia cardíaca 

La IC es la causa de muerte más frecuente de la El, y habitualmente es 
consecuencia de una disfunción valvular relacionada con la infección, por 
ejemplo, una insuficiencia por la destrucción de la válvula, perforación 
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valvular o rotura de las cuerdas infectadas, aunque también puede de- 
berse a una fístula que provoca un cortocircuito intracardíaco o, en casos 
menos frecuentes, a la obstrucción por una vegetación. La endocarditis 
complicada por la insuficiencia aórtica aguda se asocia a un riesgo es- 
pecialmente alto porque es mal tolerada y provoca una IC de evolución 
rápida en la mayoría de los casos.” El riesgo de IC también aumenta en 
presencia de patógenos virulentos como $. aureus, estreptococos hemolíti- 
cos de los grupos A, B, C, F y G y Streptococcus pneumoniae.” La 1C puede 
aparecer en cualquier momento durante el tratamiento del paciente, por 
lo que deben evaluarse periódicamente sus signos y síntomas.” 

Según los estudios observacionales, la IC comporta un pronóstico 
peor con tratamiento médico solo y confiere un riesgo quirúrgico más 
alto. Las tasas de mortalidad operatoria de la El varían entre el 6 y el 
11% en ausencia de IC en comparación con el 11 al 35% cuando ya se 
ha desarrollado la 1C.'”*%%% En los primeros estudios observacionales las 
tasas de mortalidad de los pacientes tratados quirúrgicamente con IC 
descompensada son siempre menores que en los casos que reciben 
tratamiento conservador." No hay estudios aleatorizados en pacientes 
con IC como complicación de la El en los que se haya comparado el 
tratamiento quirúrgico con el tratamiento médico, y es probable que se 
haya introducido un sesgo de tratamiento en los estudios observacionales 
existentes. Los datos más convincentes sobre el beneficio del tratamiento 
quirúrgico en la El complicada por una IC se deben a Vikram et al.,* 
quienes aplicaron un análisis de tendencias para abordar el sesgo de 
selección y encontraron una reducción significativa de la tasa de morta- 
lidad con cirugía en comparación con el tratamiento conservador (razón 
de riesgo instantáneo [HR]: 0,22; intervalo de confianza [IC] al 95%: 0,08 
a 0,53) en los pacientes con EVN izquierda e IC moderada o grave, mien- 
tras que pacientes con IC leve o sin IC no se beneficiaron de la cirugía. 
Estos resultados difieren de los obtenidos en un análisis reciente de la 
puntuación de tendencias realizado por el International Collaboration on 
Endocarditis (EIC). Aunque la cirugía temprana demostró ser beneficiosa 
en el grupo en su conjunto, no confirió ningún beneficio de supervi- 
vencia en el subgrupo de pacientes con IC cuando se comparó con el 
tratamiento médico.” El análisis de tendencias de la EIC está limitado por 
la incapacidad de clasificar la gravedad o el momento de presentación 
de la IC. La inclusión de formas más leves de IC puede explicar en parte 
la ausencia del beneficio del tratamiento quirúrgico.” A pesar de esas 
limitaciones, la presencia de una IC moderada o grave es indicación de 
clase | para el tratamiento quirúrgico y constituye la indicación principal 
para la cirugía en la mayoría de los casos de El tratada quirúrgicamente 
(22 a 71%)."” Cuando sea posible, la cirugía debe realizarse antes de 
que se desarrolle la IC intratable, ya que la muerte en el postoperatorio 
está relacionada con la intensidad del deterioro hemodinámico en el 
momento de la cirugía.” El beneficio en la mortalidad es más evidente 
cuando la cirugía se realiza en etapas tempranas de la enfermedad” y no 
hay signos que avalen que el retardo en su realización para administrar 
más antibióticos mejore los resultados. El pequeño riesgo potencial de El 
recurrente (2 a 7%) que se detecta después de la cirugía en la fase aguda 
es mucho menor que la tasa de mortalidad por IC no controlada.”*' 


Absceso 


El absceso cardíaco, o la extensión de la infección más allá de las 
valvas de una válvula, se presenta en el 8 al 40% de los pacientes con 
EVN,'* principalmente en la región del anillo aórtico, y se ha descrito 
en el 30 al 100% de los casos de EVP.***** La invasión perianular es 
más frecuente en las válvulas bioprotésicas durante el primer año de 
postoperatorio en comparación con las infecciones más tardías, mien- 
tras que la enfermedad invasora se presenta en las válvulas mecánicas, 
con independencia del tiempo transcurrido desde su implantación.** 
Los factores predictivos más importantes de la aparición de un absceso 
comprenden la afectación de la válvula aórtica, el UDVP y bloqueo auri- 
culoventricular (AV) nuevo o un bloqueo de rama como consecuencia de 
la extensión de la infección por el sistema de conducción.** El desarrollo 
de un bloqueo AV o de rama nuevo tiene un valor predictivo positivo del 
77%, pero una sensibilidad relativamente baja (42%) para la formación 
del absceso.” La presencia del bloqueo intraventricular (bloqueo de 
rama o hemibloqueo) también tiene implicaciones pronósticas, con 
tasas de mortalidad del 31% en comparación con el 15% en pacientes sin 
bloqueo.” La extensión perianular es más frecuente en pacientes con El 
por S. aureus," y debe sospecharse en pacientes con EVN con infección 
no controlada o deterioro hemodinámico agudo. Todos los pacientes con 


EVP que afecte a la válvula aórtica tienen un riesgo alto de presentar un 
absceso y debe descartarse su presencia mediante ETE. 

La llegada de los antibióticos al tejido extravalvular es difícil, lo que 
explica que las tasas de mortalidad de los pacientes que tienen un abs- 
ceso que reciben tratamiento médico pueden ser de hasta el 75% o ma- 
yor.*"* Por lo tanto, se prefiere el tratamiento quirúrgico en la mayoría 
de los casos cuando aparece el absceso, describiéndose en muchas 
series, aunque no en todas,” unas tasas de mortalidad operatorias 
que no difieren significativamente de las alcanzadas por los pacientes 
operados cuando aún no se ha formado el absceso. Si el procedimiento 
quirúrgico es radical, con resección completa de la cavidad del absceso y 
restauración de una hemodinámica casi normal, el absceso prequirúrgico 
no es un factor predictivo de muerte quirúrgica precoz ni de la tasa de 
reinfección.* Un número muy pequeño de pacientes con abscesos puede 
recibir tratamiento médico, siempre que se vigile muy estrechamente la 
progresión de la enfermedad mediante ETE seriada.” Las contraindicacio- 
nes del tratamiento médico son bloqueo cardíaco, insuficiencia valvular 
grave o empeoramiento de la misma y dehiscencia de la válvula protésica. 
Si alguna de esas afecciones se presenta durante el tratamiento médico, 
debe intentarse la intervención quirúrgica con rapidez.” 

Las fístulas aortocavitarias son una complicación muy poco frecuente 
del absceso aórtico, con una prevalencia global del 1,7% que aumenta 
hasta el 5,8% en pacientes con EVP en la serie más grande (n=76) recopi- 
lada hasta la fecha.” Aunque la ETE no se realizó en todos los pacientes, 
detectó el 97% de las fístulas, mientras que la ETT detectó solo el 53%.” 
En esta serie, el 87% de los pacientes se sometieron a cirugía. El resultado 
clínico de una fístula aortocavitaria es malo, con una tasa de mortalidad 
intrahospitalaria del 42%. Se asocia a IC y necesita cirugía urgentemente.” 


Episodios de embolia 


La incidencia de episodios de embolia clínicamente significativos 
en la El varía del 40 al 50% en análisis prospectivos.''** El accidente 
cerebrovascular representa el 50 al 65% de esos casos, y es un factor 
contribuyente mayor de la morbilidad y la mortalidad asociadas a El.” 
La mayoría de los accidentes cerebrovasculares se diagnostican antes 
de que comience el tratamiento con antibióticos,” y la mayoría de los 
«accidentes cerebrovasculares prevenibles», definidos como aquellos 
que se presentan después de iniciar el tratamiento, aparecen en etapas 
tempranas. Además, la frecuencia de embolia disminuye muchísimo 
después de comenzar la administración de los antimicrobianos. 
Los factores clínicos, microbiológicos y ecocardiográficos asociados a 
embolización en la El se resumen en la tabla 43-6.*” Los factores de riesgo 
ecocardiográficos de embolia son el tamaño, la morfología y la locali- 
zación de la vegetación.” En un metaanálisis de 10 estudios en los que 
participaron 738 pacientes, el 37% de los 323 casos que tenían vegetaciones 
mayores de 10 mm de diámetro tuvieron una embolia, un riesgo casi tres 
veces mayor que el de los pacientes con vegetaciones más pequeñas.” 
Los investigadores también han demostrado en todos los casos que la 
El secundaria a $. aureus se asocia a tasas mayores de embolia cerebral 
sintomática.'%'% Los datos también apuntan a que las vegetaciones de 
la válvula mitral, en especial las de la valva anterior, se asocian al riesgo 
más alto de embolia y accidente cerebrovascular (21-32% con El de la 
válvula mitral frente a 11-15% con El de la válvula aórtica).”” El grado 
de movilidad de la vegetación también predice el riesgo de embolia.'” 
Cuando las embolias sean silentes, evaluadas mediante TC cerebral y to- 
racoabdominal, y se engloban todas las embolias clínicamente evidentes, 
la tasa compuesta de episodios de embolia es especialmente alta (83%) 
cuando las vegetaciones son muy grandes (> 15 mm) y móviles. '* 


TABLA 43-6 Factores de riesgo de embolia 


CLÍNICOS MICROBIOLÓGICOS ECOCARDIOGRÁFICOS 


Embolia previa Staphylococcus aureus Infección de válvula mitral 


Síntomas de Candida spp. Infección de válvula protésica 
corta duración 

Edad mayor Abiotrophia spp. Extensión perivalvular 

Fibrilación HACEK Vegetación que aumenta de 
auricular tamaño con el tratamiento 


Número de vegetaciones 
Movilidad y tamaño (> 10 mm) 


HACEK, Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella. 
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Si bien las directrices actuales indican que la cirugía puede realizarse 
cuando los episodios de embolia se presentan durante el tratamiento antimi- 
crobiano, muchos expertos proponen que se realice antes una intervención 
quirúrgica preventiva, si bien los datos que apoyan esta postura son escasos. 
En un estudio prospectivo observacional de pacientes con indicaciones 
para la cirugía relacionadas solo con la embolia se describieron menos 
muertes y menos complicaciones embólicas si la cirugía se realizaba en 
los 7 días siguientes al diagnóstico, aunque las diferencias en el tamaño y 
la movilidad de la vegetación fueron evidentes entre los dos grupos.'” Si 
el paciente tiene otra indicación para el tratamiento quirúrgico, como una 
insuficiencia valvular importante o IC, es más sencillo tomar la decisión de 
la cirugía porque se conseguirá un objetivo doble. Asimismo, se puede plan- 
tear la cirugía después de un episodio único de embolia en pacientes con 
vegetación persistente, cuando se considere que el riesgo de que se repita 
la embolia es alto en función de los parámetros clínicos, microbiológicos o 
ecocardiográficos.'”'”* No sabemos si la cirugía está justificada cuando hay 
una vegetación móvil grande sin signos de embolia. No obstante, es mejorrea- 
lizar la cirugía precozmente cuando el objetivo es prevenir los episodios de 
embolia, ya que la tasa de embolia disminuye significativamente después 
de las primeras 1 o 2 semanas de tratamiento médico. '” 

Una vez producido el accidente cerebrovascular, el riesgo de posible 
daño neurológico futuro durante la circulación extracorpórea es motivo 
de preocupación. Los pacientes que han tenido ataques isquémicos 
transitorios (AIT) o un accidente cerebrovascular asintomático parecen 
tener un riesgo bajo de nuevas complicaciones neurológicas durante la 
circulación extracorpórea, y estos resultados no deben retrasar una cirugía 
necesaria.” El momento óptimo de la cirugía después del accidente cere- 
brovascular isquémico sintomático no está tan claro.'1%:1%7.1% Basándose 
en los datos más recientes, la cirugía puede realizarse 72 h o más después 
de un infarto cerebral isquémico, con un riesgo del 3 al 6% de secuelas 
neurológicas y buenas posibilidades de recuperación a largo plazo.'” Por 
lo tanto, en presencia de indicaciones quirúrgicas urgentes como la IC, una 
infección no controlada o signos de alto riesgo de embolia recurrente, se 
acepta en general que la cirugía no debe posponerse.” En presencia de 
una hemorragia intracraneal, el pronóstico neurológico es más reservado 
y el tratamiento quirúrgico debe retrasarse hasta 1 mes.'” Las decisiones 
quirúrgicas deben tomarse en colaboración con los neurólogos y, en 
algunos casos, también con los neurocirujanos además de los cardiólogos, 
los cirujanos cardiotorácicos y especialistas en enfermedades infecciosas. 

En pacientes con indicios de hemorragia en la TC se recomienda obte- 
ner una angiografía cerebral porque entre el 10 y el 50% de esos pacientes 
tienen un aneurisma micótico (AM) roto.'%!% Los AM se presentan en el 
1,2 al 5% de los pacientes con El y son consecuencia de la embolización 
de las vegetaciones a los vasa vasorum.''”''! La infección se disemina a 
continuación hacia la íntima y a través de las paredes del vaso.''”''* Los 
AM se asocian a una mayor tasa de mortalidad, que varía entre el 30% 
para los aneurismas no rotos y el 80% para los aneurismas rotos.''* La 
localización más frecuente de un AM es en los lugares de ramificación 
de las arterias cerebrales, pero también se pueden afectar las arterias vis- 
cerales y las arterias de las extremidades. En ausencia de signos o síntomas 
no está indicado proceder a la detección sistemática rutinaria del AM 
pero cuando haya síntomas que indiquen su presencia, como un defecto 
neurológico focal o cefaleas intensas localizadas, se obtiene a menudo una 
angiografía con resonancia magnética (ARM) como paso inicial. La angio- 
grafía convencional es el procedimiento de elección para el diagnóstico, 
en especial cuando el estudio de imagen invasivo no es concluyente.''” 

Una vez establecido el diagnóstico de AM intracraneal se recomienda 
el seguimiento con angiografías seriadas. Si el AM aumenta de tamaño o 
sangra se debe proceder con prontitud a su reparación.'* El tratamiento 
endovascular es menos invasivo y ofrece una alternativa viable a la colo- 
cación de clips o ligaduras quirúrgicas. Se recomienda diferir la cirugía 
cardíaca hasta 2 semanas en pacientes con AM cerebral que se ha roto o 
cuando se ha reparado, pero se valorará la cirugía en un momento más 
temprano cuando haya un AM aislado y se pueda reparar correctamente, 
y el riesgo de hemorragia con la circulación extracorpórea se considere 
bajo.''* Un AM intracraneal cura a menudo con tratamiento médico, 
mientras que un AM extracraneal se rompe, por lo que se recomienda su 
reparación preventiva. Los síntomas de la rotura de un AM extracraneal 
son una diarrea masiva (rotura de un AM en el intestino) o hematuria y 
aumento de la presión arterial (rotura de un AM renal). 

Si bien se ha demostrado en algunos modelos con animales que el 
ácido acetilsalicílico reduce el tamaño de la vegetación y sus embolias, 
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en un estudio clínico aleatorizado reciente no se demostró ningún 
beneficio en relación con la tasa de embolización o en pacientes que 
reciben ácido acetilsalicílico. Es interesante que los pacientes 
que recibieron ácido acetilsalicílico en ese estudio tuvieron una tasa ele- 
vada de complicaciones hemorrágicas,''* por lo tanto, no se recomienda 
utilizar de manera sistemática el ácido acetilsalicílico con el único 
objetivo de prevenir los episodios de embolia, pero puede continuar en 
pacientes con otras indicaciones clínicas para el tratamiento del ácido 
acetilsalicílico.' Los riesgos y beneficios de la anticoagulación en caso 
de El se comentan en la sección siguiente en el contexto de la EVP. 


Infecciones de la válvula protésica 


La El de válvula protésica puede ser devastadora. El aumento de la fre- 
cuencia de invasión paravalvular, en especial en la EVP temprana, da 
lugar a una incidencia mayor de complicaciones como IC, fiebre persis- 
tente o anomalías nuevas de la conducción en comparación con la EVN. 
Las tasas de mortalidad intrahospitalaria en caso de EVP varían entre el 
13 y el 25%, con unas tasas de mortalidad a largo plazo que varían entre 
el 29 y el 48%.19981.115 La EVP temprana, definida como aquella que se 
presenta en el primer año de postoperatorio, se asocia a una tasa de mor- 
talidad particularmente alta! y es más probable que se asocie a invasión 
paravalvular y lesiones valvulares hemodinámicamente significativas. 

La frecuencia de EVP es máxima durante los primeros 3 meses des- 
pués de la implantación y se mantiene alta hasta el sexto mes de post- 
operatorio, para disminuir gradualmente a una velocidad relativamente 
constante del 0,3 al 0,8% por año a los 12 meses y con posterioridad. ''**' 
El riesgo de infección puede ser mayor con válvulas mecánicas durante 
el primer año tras su implantación pero aumenta con el tiempo en la 
válvula bioprotésica, de manera que no se encuentran diferencias 
globales en las tasas de infección entre los dos tipos de válvulas a los 
5 años de postoperatorio.''”''* Los pacientes con válvulas protésicas que 
desarrollan bacteriemia nosocomial tienen un riesgo alto de desarrollar 
EVP, con una incidencia del 11%.!'” 

El tratamiento anticoagulante es controvertido, si bien se acepta que no 
es importante introducir anticoagulantes en pacientes que no los necesit- 
en por otros motivos. La mayoría de los expertos siguen administrando 
anticoagulantes durante el tratamiento de la El de válvula mecánica, si 
bien es una indicación que ha sido puesta en duda, en especial en pobla- 
ciones de pacientes con riesgo alto de embolia como son los que tienen 
infección por S. aureus, durante la primera o las dos primeras semanas 
de tratamiento.'” En pacientes con EVP por $. aureus con embolia se 
recomienda suspender la anticoagulación durante 2 semanas.' Cuando 
deba continuar, se suspenderá la anticoagulación oral durante la fase 
aguda y se reemplazará con heparina no fraccionada por vía intravenosa. 

Algunos resultados clínicos ayudan a identificar a los pacientes con EVP 
que tienen un riesgo alto de complicaciones y muerte cuando reciben 
tratamiento médico solo. Los pacientes que desarrollan soplos patológicos 
OIC moderada o grave como consecuencia de una disfunción valvular, fie- 
bre durante más de 10 días a pesar del tratamiento médico adecuado, blo- 
queo cardíaco de nueva aparición o signos ecocardiográficos de absceso 
o dehiscencia valvular tienen un riesgo alto de presentar complicaciones 
significativas y muerte. Es improbable que estos casos respondan al trata- 
miento médico solo.'”'*” La adición de la cirugía al plan de tratamiento en 
los pacientes de riesgo alto aumenta las tasas de supervivencia, reduce las 
recaídas y las rehospitalizaciones por cirugía valvular.” La EVP por 
S. aureus se asocia a un pronóstico especialmente grave, con tasas de mor- 
talidad que varían entre el 28 y el 82%. 12112: La cirugía parece mejorar 
los resultados en la EVP por S. aureus con independencia de la presencia 
de complicaciones cardíacas.'” Las indicaciones de tratamiento quirúrgico 
de la EVP no son absolutas y deben aplicarse prestando atención especial 
a los riesgos y beneficios relativos en un paciente dado, por ejemplo, los 
datos observacionales apoyan el tratamiento médico solo de los pacientes 
con EVP de inicio tardío causada por Streptococcus viridans, microorganis- 
mos del grupo Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Elkenella o 
Kingella (HACEK) o enterococos sin indicios de invasión paravalvular 
o disfunción valvular.'”” Si solo se pretende administrar tratamiento médi- 
co, es necesario que el seguimiento sea estricto y sistemático. 


Infecciones del dispositivo cardíaco 

Las infecciones del dispositivo cardíaco (IDC) son cada vez más im- 
portantes y representan una causa de morbilidad y mortalidad después 
de la implantación del dispositivo. La incidencia publicada varía del 
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1 al 5,6% en series recientes,!?**% y el 10-15% de todas las IDC afectan 
a un electrodo intracardíaco. Este tipo de infección se clasifica como 
endocarditis del dispositivo.'*'*** Aunque no se han estudiado sistemáti- 
camente, parece que las tasas de infección del desfibrilador automático 
implantable (DAI) son al menos del 0,8 al 1,5% en dispositivos que no 
requieren toracotomía.!**'* En la población del Medicare las tasas de 
implantación de DAI aumentaron mucho entre 1990 y 1999, con el 
aumento consecuente de las infecciones desde 0,94 a 2,11 por 1.000 
beneficiarios del Medicare. Este incremento relativo del 124% puede 
representar tanto el incremento del número absoluto de pacientes con 
dispositivos intracardíacos como el aumento de los años de riesgo en 
la cohorte.'* Cabe esperar que las tasas de infección de dispositivos 
aumenten aún más tras ampliarse las indicaciones para los desfibrila- 
dores y marcapasos biventriculares.'*1% 

La importancia de las IDC se acentúa, además, cuando se tiene en 
cuenta el coste del tratamiento de referencia, que incluye la extracción 
de todo el dispositivo, la administración de antibióticos intravenosos y, 
en la mayoría de los casos, la reimplantación.** Una vez confirmada la 
endocarditis del dispositivo u otra infección complicada del dispositivo, 
se recomienda administrar de 4 a 6 semanas de tratamiento con los 
antibióticos adecuados basados en el antibiograma.'* Se puede llegar 
al diagnóstico de endocarditis por el dispositivo utilizando los criterios 
de Duke modificados para los electrodos del marcapasos, que también 
incorporan las embolias de pulmón y los síntomas locales del bolsillo. 
Además, si un paciente con un dispositivo cardíaco implantado tiene 
signos y síntomas típicos de El derecha o izquierda como soplos, bacte- 
riemia recurrente o persistente (> 4 días con antibióticos adecuados) con 
un microorganismo típico o hematuria microscópica, se considerará que 
las posibilidades de endocarditis del dispositivo son altas en el diagnós- 
tico diferencial. El estudio inicial cuando se sospecha la endocarditis 
del dispositivo es la ETE, ya que la visualización de las vegetaciones en 
los electrodos intracardíacos es mejor con la ETE que con la ETT. No 
obstante, los resultados negativos en la ETE no excluyen la posibilidad 
de IDC en el entorno clínico apropiado, en especial si el paciente tiene 
una bacteriemia de grado alto sin otra explicación. Los pacientes que 
tengan bacteriemia e IDC no complicada y no localizada deben recibir de 
10 a 14 días de tratamiento antimicrobiano después de la extracción del 
dispositivo.'* Staphylococcus epidermidis y S. aureus son los microorganis- 
mos infectantes más habituales.!%*"*1% El tratamiento provisional debe 
comenzar de acuerdo con esta posibilidad y se adaptará en función de la 
identificación y sensibilidad del microorganismo responsable. 

Dado que las tasas de recaída y muerte son inaceptablemente altas 
en pacientes con extracción incompleta del dispositivo, se recomien- 
da la extracción completa del sistema en caso de IDC, además del 
tratamiento antibiótico.!”* La extracción puede realizarse usando 
un estilete de bloqueo, una vaina o láser percutáneo, y se tiene éxito 
en la extracción completa en el 95% de los casos.'*”'* Históricamente, 
se ha recomendado extraer las vegetaciones mayores de 1 cm a través 
de un procedimiento quirúrgico abierto,'*** si bien se ha descrito la 
extracción percutánea en vegetaciones de hasta 7 cm de longitud sin 
complicaciones.'”** Antes de la extracción percutánea de un electrodo 
intracardíaco se recomienda obtener un ecocardiograma con contraste 
para descartar el cortocircuito cardíaco derecha-izquierda, en especial 
cuando hay una vegetación grande evidente. En el momento de extraer 
el dispositivo deben obtenerse cultivos del bolsillo y de todas las puntas 
y mallas. La extracción quirúrgica es necesaria en caso de electrodos 
epicárdicos o en presencia de un cortocircuito derecha-izquierda, 
y se puede plantear en caso de una vegetación móvil grande sobre 
el electrodo. En pacientes dependientes del marcapasos se requiere 
la estimulación temporal situando el marcapasos en el mismo lado de la 
infección, en una zona proximal a la zona infectada.'* La mayoría de 
los autores recomiendan esperar al menos 7 o 10 días antes de reem- 
plazar el dispositivo en el lado contralateral y hasta que los hemocultivos 
seriados sean estériles y no haya signos de infección. 

Las medidas preventivas pueden reducir las IDC. La fiebre previa a la 
implantación, la utilización de la estimulación temporal con un elec- 
trodo de marcapasos antes de la implantación y la reintervención precoz 
incrementan el riesgo de infección.!” Las infecciones se adquieren en 
el momento de implantación del dispositivo o durante la manipulación 
posterior, y a menudo son latentes. En un metaanálisis y en un estudio 
controlado y aleatorizado sobre la profilaxis antibiótica antes de la 
implantación de un marcapasos se ha demostrado un efecto protector 


uniforme, y el uso de antibióticos profilácticos antes de la implantación 
del dispositivo debe considerarse el tratamiento de referencia.'?'*”? 


Resultados y tratamiento a largo plazo 


Los pacientes que sobreviven a la hospitalización inicial por una El 
sufren complicaciones a largo plazo relacionadas con los factores 
predisponentes que condujeron a la infección inicial, el daño valvular 
progresivo o la válvula cardíaca protésica implantada en respuesta a la 
infección inicial. La recaída, definida como la reaparición de la El en 
los 6 meses siguientes al tratamiento por el mismo microorganismo, se 
produce aproximadamente en el 3% de los casos.*"”"*% La recurrencia, 
es decir, la infección con un microorganismo diferente o la infección 
más de 6 meses después del episodio inicial, se presenta en el 2,5 al 
12,3% de los supervivientes al ingreso hospitalario.!***1%:1% Asimismo, 
se ha señalado que la probabilidad de supervivencia sin recurrencia es 
menor en los varones y en los ancianos. 

Entre el 20 y el 47% de los pacientes con El que recibieron tratamiento 
médico necesitaron finalmente la sustitución valvular, la mayoría en los 
primeros 2 años de seguimiento.”*'*” Cuando la sustitución valvular tiene 
lugar durante el episodio agudo de El o durante el período de seguimiento 
existe riesgo de complicaciones asociadas a las válvulas cardíacas protési- 
cas, incluidos la degeneración valvular, los episodios de tromboembolia, 
la hemorragia y la infección recurrente.'” Las tasas de mortalidad a largo 
plazo en supervivientes al ingreso hospitalario son muy variables en las 
series publicadas, y las tasas de supervivencia a 10 años varían del 48 
al 80%. La edad mayor y la endocarditis recurrente son factores 
predictivos significativos de muerte en el período de seguimiento.'** 

Una vez finalizado el ciclo de antibióticos, deben extraerse cuanto an- 
tes las vías permanentes utilizadas para el tratamiento.' Deben obtenerse 
hemocultivos de seguimiento a los 5 o 7 días después de suspender los an- 
tibióticos para confirmar la eficacia del tratamiento. La ETT debe repetirse 
después del tratamiento para comprobar la extensión de las anomalías 
valvulares residuales y restablecer la hemodinámica basal después de la 
reparación o sustitución valvular, y se debe informar a los pacientes sobre 
la profilaxis antibiótica porque representa un grupo de riesgo alto de El 
recurrente. Además, se derivará a los pacientes para tratamiento dental si 
fuera necesario y se programará un seguimiento periódico para evaluar 
los síntomas de IC y la progresión de la enfermedad valvular.' 


Prevención 


Aproximadamente dos tercios (53 a 70%) de los pacientes con endocarditis 
tienen enfermedad cardíaca preexistente,**'% pero no se han realizado 
estudios prospectivos, aleatorizados y controlados con placebo en los que 
se evalúe la prevención de la El. Históricamente, la AHA había basado sus 
recomendaciones para la profilaxis de la endocarditis en la sensibilidad in 
vitro de los microorganismos conocidos que causan la El, en modelos de 
El con animales y en la suposición de que la profilaxis puede prevenirla. 
Sin embargo, la eficacia de la profilaxis antibiótica para la prevención de 
la El fue motivo de controversia y la AHA revisó en 2007 sus directrices 
de prevención de la El para reflejar la escasez de datos. En las directrices de 
la AHA de 2007 sobre la prevención de la El se llegó a la conclusión 
de que la mayoría de los pacientes tienen un riesgo mayor de El como 
consecuencia de la bacteriemia asociada a las actividades diarias, como ce- 
pillarse los dientes, que por la mayoría de los procedimientos dentales 
o médicos. Solo un pequeño número de casos de El pueden prevenirse 
mediante profilaxis y el riesgo de acontecimientos adversos asociados a los 
antibióticos probablemente anule cualquier beneficio. El mantenimiento 
de una salud bucal óptima fue más importante que el empleo de antibió- 
ticos profilácticos antes de un procedimiento dental.* 

Las directrices de la AHA revisadas en 2007 sobre la prevención de 
la El recomiendan utilizar los antibióticos antes de los procedimientos 
dentales, definidos como manipulación de las encías o de las regiones 
periapicales de los dientes o perforación de la mucosa bucal, solo en 
pacientes con el riesgo más alto de complicaciones relacionadas con 
la El, ya que tienen más probabilidades de obtener beneficios de la 
profilaxis antibiótica (tal como se define en la tabla 43-7).* Los antimi- 
crobianos se dirigen principalmente a estreptococos del grupo viridans. 
Por otra parte, se recomienda utilizar regímenes profilácticos también 
en pacientes de riesgo alto que se someten a procedimientos invasivos 
del aparato respiratorio o con infecciones que afectan a la piel o los 
tejidos musculoesqueléticos. Por el contrario, ya no se recomienda 
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TABLA 43-7 


RÉGIMEN ANTIBIÓTICO 
PROFILÁCTICO 


AFECCIONES CARDÍACAS 


Válvula cardíaca protésica o material protésico utilizado 
para la reparación valvular cardíaca 

Episodio previo de El 

CC cianótica no reparada (incluye derivaciones y conductos 
paliativos) 

CC reparada completamente con material o dispositivo 
protésico durante los primeros 6 meses después del 
procedimiento 

CC reparada con comunicaciones residuales en el lugar 
del parche o dispositivo protésico o adyacentes a él 

Trasplante cardíaco con valvulopatía cardíaca 


*Los antibióticos se administran en dosis únicas 30 a 60 min antes del procedimiento. 


El paciente puede tomar los fármacos por 
vía oral: amoxicilina 2 g 

No puede tomar los fármacos por vía oral: 
ampicilina 2 g i.m. o ¡.v. o cefazolina o 
ceftriaxona 1 g im. 0 iv. 
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Afecciones cardíacas y regímenes antibióticos recomendados con el riesgo más alto de resultados adversos 
por la endocarditis infecciosa en los que es razonable administrar la profilaxis dental 


RÉGIMEN ANTIBIÓTICO PROFILÁCTICO 
EN PACIENTES ALÉRGICOS A PCN 


El paciente puede tomar los fármacos por vía oral: 
cefalexina 2 g o cefalosporina oral de primera o 
segunda generación en dosis equivalentes o 
clindamicina 600 mg o azitromicina o 
claritromicina 500 mg 

No puede tomar los fármacos por vía oral: cefazolina 
o ceftriaxona 1 g iv. o clindamicina 600 mg ¡.v. 


Evite las cefalosporinas en pacientes con reacciones de hipersensibilidad inmediata a penicilinas o ampicilina. 


Evite la administración im. en pacientes que reciben anticoagulantes. 


CC, cardiopatía congénita; El, endocarditis infecciosa; ¡.m., intramuscular; ¡.v, intravenosa; PCN, penicilina. 

Tomado de Wilson W, Taubert KA, Gewitz M, et al. Prevention of infective endocarditis: guidelines from the American Heart Association: a guideline from the American Heart Association Rheumatic 
Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease Committee, Council on Cardiovascular Disease in the Young, and the Council on Clinical Cardiology, Council on Cardiovascular Surgery and Anesthesia, 
and the Quality of Care and Outcomes Research Interdisciplinary Working Group. Circulation 2007;116:1736-1754. 


profilaxis en pacientes sometidos a procedimientos rutinarios digestivos 
o genitourinarios (GU). 

Algunos investigadores se han mostrado reticentes al cumplir algunos 
cambios introducidos en las directrices de la AHA de 2007 y se desvían 
ligeramente de otras directrices publicadas como las del National Institu- 
te for Health and Clinical Excellence y las de la ESC.*** En una revisión 
reciente del Cochrane se llegó a la conclusión de que no había datos 
que confirmasen si la profilaxis antibiótica fue eficaz en la prevención 
de la El, pero solo incluyeron un estudio de casos y controles con 349 pa- 
cientes.!* Puede decirse que el riesgo real de los antibióticos es bajo y 
que es mejor pasarse de cauto y administrar la profilaxis antibiótica has- 
ta que se presenten datos que rebatan su eficacia, teniendo en cuenta no 
obstante los deseos del paciente.'*” Necesitamos estudios prospectivos 
y aleatorizados para definir la importancia de la profilaxis antibiótica 
en la El de una vez, y para todos los casos. Estos estudios serán difíciles 
de realizar, ya que las afecciones cardíacas predisponentes son muy 
variadas y se necesitaría un tamaño de la muestra muy amplio para 
obtener resultados significativos. 


Directrices futuras 


Todavía es difícil identificar a los pacientes con riesgo de presentar 
resultados clínicos malos. En algunos estudios se ha estudiado la co- 
rrelación entre biomarcadores cardíacos, como la troponina cardíaca 
o el péptido natriurético cerebral, con episodios adversos en pacientes 
con El.!%1% Los resultados de esos estudios piloto son prometedores y 
justifican continuar investigando en esta línea. 

Las directrices futuras del tratamiento de la El incluyen algunos fárma- 
cos preventivos y terapéuticos novedosos. Como ya hemos comentado, 
la daptomicina es prometedora en la era de microorganismos multi- 
rresistentes. Asimismo, se han investigado varias terapias nuevas con 
antígenos, anticuerpos monoclonales e inmunoglobulinas frente a 
S. aureus para la prevención y el tratamiento de la bacteriemia e infec- 
ciones, pero el beneficio clínico ha sido escaso.'*** El pagibaximab, 
un anticuerpo monoclonal dirigido frente al ácido lipoteicoico, un 
componente de la pared celular de bacterias grampositivas, parece ser 
prometedor y se encuentra en investigación en lactantes de peso bajo 
al nacer para la prevención de infecciones por S. aureus (ClinicalTrials. 
gov, NCTO0646399). 

Es necesario cambiar el enfoque para entender mejor la El. Para ob- 
tener las evidencias de calidad que necesitamos para tomar decisiones 
terapéuticas que mejoren los resultados de nuestros pacientes tenemos 
que sacar partido de los últimos avances en sistemas de tecnología e 
información. El esfuerzo internacional en este campo nos brinda la 
oportunidad de compartir datos y llevar a cabo estudios prospectivos de 
cohortes a gran escala, gracias a la creación de la red de investigación 
International Collaboration of Endocarditis (ICE), cuya primera fase 
consistió en fusionar todas las bases de datos existentes en una única 
base de datos de análisis a partir de la cual se están realizando estudios 


descriptivos retrospectivos. La segunda fase, el ICE Prospective Cohort 
Study (ICE-PCS), implicó el desarrollo de una base de datos mundial de 
gran tamaño de pacientes con El cuyos resultados clínicos, ecocardio- 
gráficos y microbiológicos se definieron aplicando métodos predefini- 
dos estandarizados. Se incluyeron 4.794 pacientes procedentes de 64 
centros de 28 países que cumplían los criterios de Duke de El definitiva. 
Su carácter multinacional aporta la visión global de la El, al contrario 
que las series de casos relativamente pequeñas procedentes en su 
mayoría de centros aislados. Las iniciativas de los investigadores del ICE 
continúan con una fase de reclutamiento específica del proyecto, que 
se conoce como £IC-Plus. La identificación de los pacientes con riesgo 
alto de complicaciones y el abordaje de esta población con tratamiento 
preventivo es uno de los muchos beneficios posibles. Se espera que la 
información obtenida con estas iniciativas pueda aplicarse al diseño 
y la realización de estudios controlados y aleatorizados de estrategias 
de tratamiento que aporten las evidencias definitivas necesarias para 
facilitar la toma de decisiones terapéuticas. 


Conclusiones 


A pesar de que ahora conocemos mejor la patogenia de la El y de que 
disponemos de métodos mejores para su diagnóstico y tratamiento, 
la tasa de mortalidad global no ha variado mucho en los últimos 50 a- 
ños. La utilización de bases de datos globales, como la del ICE, puede 
mejorar nuestros conocimientos sobre esta enfermedad heterogénea y 
nos permitirá identificar las poblaciones con riesgo de El y de sus com- 
plicaciones, y crear lazos de colaboración entre investigadores que nos 
llevarán a nuevos tratamientos y estrategias preventivas. 

Agradecemos al Dr. Christopher H. Cabell su contribución a este 
capítulo en ediciones anteriores. 
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Si bien el tratamiento de la enfermedad pericárdica es a menudo senci- 
llo y gratificante, pueden presentarse problemas inesperados y frustran- 
tes tanto para el médico como para el paciente, por varios motivos. En 
primer lugar, la cardiopatía pericárdica puede eludir la detección por- 
que a menudo se mantiene clínicamente silente, y se hace evidente solo 
durante la evaluación de los síntomas no relacionados. Además, aunque 
la enfermedad pericárdica puede contemplarse como un fenómeno 
aislado, puede complicar varios problemas sistémicos y verse a su vez 
ensombrecida por las manifestaciones extracardíacas. En segundo lugar, 
aunque la European Society of Cardiology (ESC) publicó sus directrices 
para el diagnóstico y tratamiento de las enfermedades pericárdicas,' los 
estudios controlados y aleatorizados con placebo (nivel de evidencia: A) 
a partir de los cuales se seleccionarían el tratamiento adecuado y la 
toma de las decisiones clínicas son escasos (tabla 44-1). En consecuen- 
cia, el médico debe basarse principalmente en su criterio clínico, ya que 
la mayoría de los datos proceden de estudios no controlados pequeños 
y de casos aislados. Por último, las opciones terapéuticas son escasas 
en la mayoría de los casos, limitándose a fármacos antiinflamatorios 
inespecíficos, drenaje del líquido pericárdico y pericardiectomía. Si 
bien existe un acuerdo general sobre cómo se pueden aplicar estas 
medidas en pacientes con enfermedad leve o grave, el consenso sobre 
cómo tratar el gran número de pacientes que se presenta con manifes- 
taciones clínicas entre ambos extremos es mucho menor. Sin olvidar 
el carácter subjetivo de muchas de las recomendaciones terapéuticas, 
en este capítulo se revisan las opciones disponibles para el tratamiento 
de la cardiopatía pericárdica. 


Pericarditis aguda 


La pericarditis fibrinosa aguda o «seca» es un síndrome que se carac- 
teriza por dolor torácico típico, un roce pericárdico patognomónico y 
anomalías específicas en el electrocardiograma (ECG). Para determinar 
la etiología y vigilar el desarrollo del taponamiento cardíaco, la hos- 
pitalización está justificada en la mayoría de los pacientes que solicitan 
atención médica con un episodio inicial de pericarditis aguda, en es- 
pecial los que tienen derrames moderados o grandes o características 
de riesgo alto, como temperatura elevada, inicio subagudo, inmuno- 
depresión, traumatismo reciente, anticoagulantes orales, fracaso del 
ácido acetilsalicílico o de fármacos antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE) y miopericarditis. En el resto, es importante el seguimiento 
precoz. Establecer la causa exacta de la pericarditis aguda es una parte 
importante del tratamiento, pero el proceso depende en parte del juicio 
clínico a la hora de decidir si es posible que haya una enfermedad 
sistémica concomitante, y cómo investigarla. Por ejemplo, en general 
no es necesario proceder a una evaluación extensa en adultos jóvenes 
previamente sanos que se presentan inicialmente con un síndrome 
vírico, dolor torácico pericárdico típico y roce pericárdico. A pesar de 
que disponemos de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y de 
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pruebas histoquímicas para la clasificación etiopatológica,? la mayoría 
de los casos de pericarditis vírica se reconocen mucho tiempo después 
del período de actividad del virus, lo que hace innecesario establecer el 
diagnóstico etiológico específico y la quimioterapia antivírica. Recien- 
temente se ha abordado este tema en un estudio prospectivo de 300 pa- 
cientes consecutivos con pericarditis aguda. Los pacientes de riesgo bajo 
(n = 254; 85%) no eran hospitalizados, sino que recibían tratamiento 
empírico con ácido acetilsalicílico (800 mg cada 6-8 h durante 7 a 
10 días) sin realizar una búsqueda etiológica. La estrategia fue tanto 
rentable como segura. No se detectaron episodios de taponamiento 
cardíaco y en la mayoría de los casos de riesgo bajo (91%) se llegó 
al diagnóstico final de pericarditis vírica o idiopática después de una 
media de seguimiento de 38 meses.” 

La pericarditis aguda responde habitualmente a AINE orales, como 
el ácido acetilsalicílico (AAS), 650 mg cada 3 a 4 h, o ibuprofeno, 300- 
800 mg cada 6 h durante 7 a 10 días. La indometacina reduce el flujo 
sanguíneo coronario y debe evitarse. La profilaxis frente a la hemo- 
rragia digestiva con bloqueantes H2 o inhibidores de la bomba de 
protones está justificada, en especial en los casos de riesgo alto o en 
los que requieren una duración mayor del tratamiento. Los inhibidores 
selectivos de la ciclooxigenasa (COX)-2 son AINE con pocos aconteci- 
mientos adversos digestivos, pero se han visto implicados en episodios 
adversos cardiovasculares.* Además, no se ha estudiado el efecto de 
los inhibidores de la COX-2 en la pericarditis aguda. 

Se han acumulado datos de casos aislados, consenso de expertos y 
un estudio clínico abierto? que apuntan a que la adición de colchicina 
en dosis de 1 mg/día durante 3 meses, con o sin una dosis de carga 
de 2 mg, es eficaz para el episodio agudo, es bien tolerada y puede 
prevenir las recurrencias. En consecuencia, se ha formalizado una 
recomendación de clase lla en este sentido en las directrices de la ESC.' 
Los efectos secundarios de la colchicina son diarrea, náuseas y dolor 
abdominal, pero habitualmente son leves y pocas veces es necesario 
retirar el fármaco. Los efectos secundarios más frecuentes (1 al 10%) 
de las dosis más altas son elevación de las transaminasas y alopecia. La 
supresión de la médula ósea, hepatotoxicidad y la toxicidad muscular 
son menos frecuentes, y la azoospermia es muy poco frecuente. Este 
fármaco está contraindicado en pacientes con problemas renales, diges- 
tivos, hepáticos o cardíacos graves, en caso de discrasias sanguíneas y 
durante el embarazo.” 

El dolor torácico se alivia en 1 o 2 días y el roce y la elevación del 
segmento ST se resuelven poco después. Aunque la mayoría de los casos 
leves son idiopáticos y la pericarditis vírica se trata correctamente en 1 se- 
mana, la duración óptima del tratamiento es controvertida. En el es- 
tudio aleatorizado y abierto Colichicine for Acute Pericarditis (COPE), la 
colchicina (0,5 a 1 mg/día durante 3 meses) utilizada como adyuvante 
del tratamiento convencional disminuyó significativamente la tasa de 
recurrencias (10,7 frente a 32,3% a los 18 meses) y también la persistencia 
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Resumen de las directrices sobre diagnóstico 


TABLA 44-1 y tratamiento de la cardiopatía pericárdica 


de la European Society of Cardiology 


INDICACIÓN EVIDENCIA 


Pericarditis aguda 


Fármacos antiinflamatorios no esteroideos Clase ivel B 

Colchicina* Clase lla ivel B 

Corticoesteroides sistémicos' Clase lla ivel B 

Pericarditis crónica 

Pericardiotomía o pericardiectomía Clase llb ivel B 
con balón* 

Pericarditis recurrente 

Colchicina Clase ivel B 

Corticoesteroides sistémicos” Clase lla ivel C 

Pericardiectomía! Clase lla ivel B 

Derrame pericárdico 

Pericardiocentesis para el taponamiento Clase ivel B 
cardíaco 

Pericardiocentesis para derrames más Clase lla ivel B 
pequeños 

Análisis del líquido pericárdico 

Líquido pericárdico y sangre para bacterias Clase ivel B 

PCR, ADA, IF-y, lisozima para tuberculosis Clase ivel B 

PCR, hibridación in situ para virus Clase lla ivel B 

PCR, hibridación in situ para virus Clase Ilb ivel B 

Química pericárdica (densidad específica, Clase Ilb ivel B 
proteínas, LDH, glucosa) 

Formas específicas de pericarditis 

Corticoesteroides para la pericarditis Clase Ilb ivel A 
tuberculosa 

Pericardiocentesis para el taponamiento Clase lla ivel B 
y derrames grandes que no responden 
a la diálisis 

Pericardiocentesis por derrames Clase ivel B 
neoplásicos de gran tamaño 

Pericardiocentesis diagnóstica cuando se Clase lla ivel B 
sospecha un derrame neoplásico 

nstilación intrapericárdica de una Clase lla ivel B 
sustancia esclerosante citotóxica 
por pericarditis neoplásica 

Radioterapia para el control de los Clase lla ivel B 
derrames en pacientes con tumores 
radiosensibles 

Pericardiotomía percutánea con balón Clase lla ivel B 
por derrames malignos 

Pleuropericardiotomía para drenar Clase Ilb ¡vel C 
derrames malignos 

Tratamiento quirúrgico de un derrame Clase ivel B 
quiloso resistente a dieta 
y pericardiocentesis 

Hormona tiroidea por un derrame Clase ivel B 


secundario a mixedema 


*Para el ataque inicial y la prevención de las recurrencias. 

“Para derrames asociados al tejido conjuntivo, autorreactivos y urémicos. 

“Para síntomas y recurrencias frecuentes, 

“Para pericarditis recurrente en pacientes en mal estado general o con crisis frecuentes. 

“Para recurrencias frecuentes con síntomas importantes resistentes al tratamiento médico. 
ADA, adenosina desaminasa; /F-y, interferón y; LDH, lactato deshidrogenasa; PCR, reacción en 
cadena de la polimerasa. 

Tomado de Maisch B, Seferovic PM, Ristic AD, et al. Guidelines on the diagnosis and management 
of pericardial diseases: executive summary. The Task Force on the Diagnosis and Management of 
Pericardial Diseases of the European Society of Cardiology. Eur Heart J 2004;25:587-610. 


de los síntomas a las 72 h (11,7 frente a 36,7%) en 120 pacientes con un 
primer episodio de pericarditis aguda.” La intensidad del tratamiento 
depende del dolor del paciente y en caso de dolor intenso pueden ne- 
cesitarse narcóticos. Algunos casos necesitan esteroides (prednisona, 
60 a 80 mg/día) durante 1 semana para controlar el dolor, reduciéndose 
después gradualmente la dosis según las necesidades del paciente. No 
obstante, el uso de corticoesteroides debe evitarse salvo cuando haya 
indicaciones específicas, como enfermedades del tejido conjuntivo y 
pericarditis autorreactiva o urémica, ya que los corticoesteroides mejoran 
la multiplicación del virus y pueden provocar recaídas cuando se reduce 
la dosis. La colchicina puede ser especialmente útil en esta situación. 
Antes de iniciar los esteroides, es importante excluir la presencia de una 
pericarditis tuberculosa o piógena. La instilación intrapericárdica de 
triamcinolona (300 mg/m?) evita los efectos secundarios sistémicos y es 
muy eficaz.” Los pacientes en los que la pericarditis representa una mani 
festación de una enfermedad sistémica (sepsis, uremia, enfermedades del 
tejido conjuntivo o neoplasia) también deben recibir tratamiento dirigido 
al problema principal, además del tratamiento paliativo y de soporte. 


Pericarditis recurrente 


La pericarditis aguda recurrente o recidivante es uno de los trastornos 
pericárdicos que más perturban tanto al paciente como al médico. Puede 
presentarse con o sin derrame pericárdico y, en ocasiones, se asocia a de- 
rrame pleural o lesiones pulmonares parenquimatosas. Las características 
atípicas, como la ausencia de signos físicos, representan un problema 
para el diagnóstico y tratamiento y obligan a un seguimiento estrecho y 
a un apoyo emocional riguroso. Las recurrencias se presentan con una 
frecuencia muy variable a lo largo de muchos años. Aunque pueden 
ser espontáneas, las recurrencias se asocian con mayor frecuencia a la 
suspensión o retirada gradual de los fármacos antiinflamatorios. 

Las recurrencias dolorosas de la pericarditis pueden responder a los 
AINE, pero pueden necesitar también corticoesteroides. Cada vez hay 
más datos que apuntan a que debe usarse colchicina (0,5 mg por vía oral 
dos veces al día durante 6 a 12 meses, con reducción gradual) junto a los 
AINE antes de introducir los esteroides. En el estudio Colchicina for Recur- 
rent Pericarditis (CORE) la administración adyuvante de este fármaco 
(0,5 a 1 mg/día durante 6 meses) disminuyó significativamente tanto la 
persistencia de los síntomas a las 72 h (9,5 frente a 31%) como la tasa de 
recurrencia a los 18 meses (24 frente a 50,6%).' Varios estudios multicén- 
tricos, doble ciego y aleatorizados en curso deben aclarar la importancia 
de la colchicina en el tratamiento y la prevención de la pericarditis. 

Una vez comenzados los esteroides, la dependencia y el desarrollo 
de las anomalías inducidas por los esteroides son sus secuelas posibles. 
La administración de prednisona comienza habitualmente en dosis 
altas (60 a 80 mg/día) durante al menos 4 semanas, y se reduce des- 
pués gradualmente en los 3 meses siguientes.* Cuando sea necesario, 
los riesgos de los esteroides a largo plazo deben reducirse utilizando 
la dosis más baja posible, iniciando el tratamiento en días alternos o 
seleccionando combinaciones sin fármacos esteroides o colchicina. En 
los casos más difíciles, la recidiva se produce cada vez que se reduce la 
dosis de prednisona a menos de 5 a 20 mg/día. Cuando esto suceda, el 
paciente debe mantenerse durante varias semanas con la dosis depresora 
más baja posible antes de comenzar la siguiente reducción de dosis 
(p. ej., 1 a 2,5 mg a intervalos de 2 a 6 semanas). Durante la reducción de 
la dosis, se valorará el empleo de colchicina empezando con una dosis 
baja (0,5 a 0,6 mg). La administración intrapericárdica de triamcinolona 
(300 mg/m?) alivia los síntomas en pacientes con miopericarditis auto- 
rreactiva recurrente,” y también se ha usado azatioprina (50 a 100 mg/ 
día) para prevenir los episodios recurrentes.* Aunque se han descrito 
resultados alentadores en una serie de pacientes que se sometieron a una 
pericardiectomía por pericarditis recurrente, este procedimiento puede 
simplemente abreviar las recurrencias dolorosas, pero no termina con 
ellas. Por tanto, la pericardiectomía debe valorarse solo cuando hayan 
fracasado claramente los intentos reiterados de tratamiento médico. 

En un estudio no aleatorizado retrospectivo reciente en 100 pacientes 
con problemas de recurrencia se estudió la práctica habitual de utilizar do- 
sis altas de corticoesteroides.'* Los pacientes se asignaron para recibir dosis 
bajas (0,2 a 0,5 mg/kg/día) o altas (1 mg/kg/día) de prednisona durante 4 se- 
manas, seguido por una reducción paulatina de las mismas. Comparados 
con los casos que recibieron dosis altas, los que recibieron dosis bajas tuvie- 
ron una tasa de efectos secundarios graves más alta (23,5 frente a 2%), más 
recurrencias (64,7 frente a 32,6%) y más hospitalizaciones relacionadas con 
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la enfermedad (31,4 frente a 8,2%). Las directrices recomiendan prevenir la 
osteoporosis cuando se usen corticoesteroides, administrando 1.500 mg/día 
de calcio y 800 Ul/día de vitamina D o una forma activada de vitamina D 
y bisfosfonatos para prevenir la pérdida de hueso en varones y en mujeres 
posmenopáusicas. En estas últimas, el tratamiento a largo plazo comienza 
con una dosis mayor de 5 mg/día.'' 


Derrame y taponamiento pericárdico 


En ausencia de taponamiento, o si no se sospecha pericarditis purulenta, 
no hay muchas más indicaciones para un drenaje pericárdico. La peri- 
cardiocentesis puede estar justificada en caso de derrames persistentes, 
grandes y no explicados, en especial cuando se sospeche tuberculosis 
o cuando persistan durante más de 3 meses. En ocasiones, la sospecha 
de neoplasias malignas o de enfermedades sistémicas hace necesario el 
drenaje pericárdico y la biopsia, si bien el drenaje rutinario de derrames 
grandes (20 mm, espacio anecoico en diástole) tiene un rendimiento 
diagnóstico bajo (7%) y no ofrece ningún beneficio terapéutico.” En 
la figura 44-1 se presenta un abordaje al tratamiento de los derrames 
pericárdicos moderados o grandes. 

Es importante recordar que el taponamiento significativo es un diag- 
nóstico clínico y que los signos ecocardiográficos de taponamiento no 
representan en sí mismos una indicación de pericardiocentesis. Aunque 
la ausencia de colapso de cualquier cámara tiene un valor predictivo 
negativo alto (92%), el valor predictivo positivo es bajo (38%). Además, 
aunque ambos valores predictivos positivo y negativo fueran altos (82 y 
88%, respectivamente) respecto al flujo venoso derecho anómalo (es 
decir, predominio sistólico e inversión diastólica espiratoria), no pudie- 
ron evaluarse en más de un tercio de los casos.'* 

La extracción de pequeñas cantidades del líquido que causa el tapo- 
namiento (aproximadamente 50 ml) produce una mejoría sintomática 
y hemodinámica considerable, ya que la relación presión/volumen 
en el pericardio es muy pronunciada. Salvo si hay una enfermedad 
cardíaca o una constricción simultáneamente (es decir, una pericarditis 
constrictiva con derrame), la extracción de todo el líquido pericárdico 
normaliza las presiones pericárdicas, auriculares, ventricular diastólica 
y arterial, y el gasto cardíaco (v. fig. 44-1). El taponamiento leve o de 
presión baja no requiere pericardiocentesis, es decir, cuando la presión 
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venosa es menor de 10 cm de agua, la presión arterial es normal y no 
hay pulso paradójico, en especial cuando la etiología es idiopática o 
vírica o cuando responde al tratamiento específico, como a la hormona 
tiroidea. En el otro extremo, la pericardiocentesis debe ser inmediata en 
el taponamiento hiperagudo, que habitualmente es consecuencia de un 
traumatismo cardíaco, como medida inicial de triaje. La mayoría de los 
casos se sitúan entre ambos extremos y necesitan drenaje pericárdico. 
El procedimiento puede hacerse por vía percutánea, con una aguja 
o un catéter con balón, o mediante cirugía, a través de una incisión 
subxifoidea, una toracoscopia asistida con vídeo o una toracotomía. 

Salvo cuando la situación representa un peligro inminente para la 
vida, el personal con experiencia debe realizar la pericardiocentesis en 
un centro dotado con instalaciones radiológicas, ecocardiográficas y 
hemodinámicas, para obtener un procedimiento satisfactorio y seguro. 
El requisito mínimo es la monitorización del ritmo cardíaco y de la pre- 
sión arterial sistémica, pero las mediciones hemodinámicas invasivas y 
la medición de las presiones pericárdicas son útiles para el diagnóstico, 
en especial en los casos dudosos. No todos los autores recomiendan 
utilizar la monitorización mediante un ECG local desde la punta de la 
aguja y, cuando se utiliza, es esencial que el aparato esté dotado de una 
toma de tierra equipotente. Las ventajas de la pericardiocentesis con 
aguja son la posibilidad de obtener mediciones hemodinámicas deta- 
lladas y unos requisitos logísticos y de personal relativamente sencillos 
(tabla 44-2). La seguridad del procedimiento ha aumentado al aplicar 
las directrices de la ecografía bidimensional (fig. 44-2) con una tasa de 
complicaciones mayores del 1,2% en 1.127 casos a lo largo de 21 años.'* 
La inyección de solución salina agitada o de pequeñas cantidades de 
medio de contraste radiológico con obtención de imágenes permite 
confirmar la punción del pericardio mediante ecocardiografía o fluoros- 
copia, respectivamente (fig. 44-3). La sangre que procede del pericardio 
no coagula, salvo en caso de hemorragia intrapericárdica masiva. 

Se puede utilizar un catéter de 6-8 Fr sobre una guía cuando se puede 
extraer libremente el líquido pericárdico, dejando el catéter en su 
posición para continuar el drenaje aplicando solo una ligera presión 
negativa. El drenaje del líquido pericárdico mediante catéter reduce el 
traumatismo y permite medir la presión pericárdica e instilar fármacos 
en el pericardio, a la vez que previene la reacumulación del líquido 


Derrame moderado o grande 


Signos de taponamiento en la eco 


Drenar el derrame 


(puede requerir 


Ttx. antiinflamatorio 


cateterismo cardíaco 
derecho) 


FIGURA 44-1 Algoritmo de tratamiento de los derra- 
mes pericárdicos moderados o grandes. *Tratamiento 
antiinflamatorio si hay signos de pericarditis. Ttx,, trata- 
miento médico. (Reproducido con autorización a partir de 
Hoit BD. Management of effusive and constrictive pericar- 
dial heart disease. Circulation 2002;105:2939-2342.) 
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TABLA 44-2 


MÉTODO 


Pericardiocentesis 


NS 


o 
> 
ES 
H 
E 
E 
O 
ES 
AS 


Pericardiotomía 
(subxifoidea o con 
balón) 


Drenaje quirúrgico 
abierto 


VENTAJAS 


Obtención de datos 
hemodinámicos 

Proporciona un alivio 
eficaz, en especial si no 
hay coágulos 

Menos dolor en el 
postoperatorio que con 
otros métodos 


Se eliminan coágulos y 
loculaciones 

Procedimiento quirúrgico 
«menor» 


Drenaje completo 


Menos reacumulación, 
constricción (si 
pericardiectomía total) 

Acceso al tejido 
pericárdico 


Se evita un traumatismo 
«ciego» en el pericardio 


i 
MAWAN 
NAVAVAVAV 


Ventajas e inconvenientes de los métodos 
de drenaje pericárdico 


INCONVENIENTES 


No hay material de 
biopsia disponible 

El derrame puede 
recurrir 


El drenaje puede no 
ser adecuado, en 
especial si el 
derrame es loculado 


La evacuación puede 
no ser completa 
Cierre frecuente 
de la ventana 
pericárdica-pleural 


Procedimiento 
quirúrgico 

Hemodinámica no 
disponible 
fácilmente 

Hospitalización más 
prolongada, mayor 
dolor en el 
postoperatorio 


FIGURA 44-2 Registro hemodinámico de un paciente con taponamiento 
cardíaco antes (A) y después (B) de la pericardiocentesis. A. El pulso paradójico 
es evidente en el trazado de presión de la arteria femoral (AF). Obsérvese la 
ausencia de la rama Y descendente en el trazado de la aurícula derecha (AD) y 
las presiones iguales y elevadas en AD y pericardio (PIP). B. Después de extraer 
el líquido pericárdico, las presiones disminuyen en el pericardio y la AD y el pulso 
paradójico desaparecen. (Por cortesía de Noble O. Fowler, MD. From Hoit BD. Peri- 
cardial disease and pericardial heart disease. In O'Rourke RA, editor: Steins' internal 
medicine, 5th ed, St. Louis, Mosby-Year Book, 1998, p 273.) 


pericárdico, aunque sin garantías. Las tasas de recurrencia tienden a ser 
menores durante casi 4 años de seguimiento cuando se utiliza el drenaje 
prolongado con catéter durante 3 a 5 días.'? En términos generales, el 
drenaje debe continuar hasta que el volumen del líquido aspirado sea 
menor de 25 ml al día. La pericardiocentesis es bien tolerada, aunque 
se han descrito edema de pulmón, colapso circulatorio y disfunción 
ventricular aguda derecha e izquierda después del drenaje. Es necesario 
vigilar el desarrollo del taponamiento recurrente, en especial en caso 
de derrames hemorrágicos. El taponamiento puede presentarse a pesar 
de la presencia del catéter intrapericárdico. Se puede llenar el catéter con 
heparina diluida o fármacos fibrinolíticos para prevenir la coagulación, 
y los pacientes deben quedar en observación durante 24 h en una 
unidad de cuidados intensivos. 

Las complicaciones mayores de la pericardiocentesis consisten en 
laceración de un vaso coronario o perforación del miocardio (por sus 
paredes finas, las venas coronarias y las cámaras derechas del corazón 
son especialmente propensas a presentar una hemorragia muy rápida) 
hacia el pulmón o una víscera abdominal, hipotensión de origen a 
menudo reflejo y arritmias auriculares y ventriculares. 

Si bien la pericardiocentesis puede proporcionar un alivio suficiente, 
pueden ser necesarias la pericardiotomía percutánea con balón, la 
pericardiotomía subxifoidea o la creación quirúrgica de una ventana 
pleuropericárdica o peritoneopericárdica.'” En una revisión retrospec- 
tiva, la pericardiocentesis con escleroterapia intrapericárdica fue eficaz 
como drenaje quirúrgico abierto en pacientes con derrame pericárdico 
maligno.'” No obstante, la seguridad y la eficacia de la pericardiostomía 
subxifoidea fueron mayores que las del drenaje percutáneo en derrames 
tanto benignos como malignos. 

Los procedimientos quirúrgicos abiertos ofrecen varias ventajas, como 
son el drenaje completo, el acceso al tejido pericárdico para el diagnós- 
tico histopatológico y microbiológico, la posibilidad de vaciar derrames 


FIGURA 44-3 Imagen ecocardiográfica bidimensional de un derrame pericár- 
dico agudo (Derr. peri.) como complicación de una revascularización transluminal 
percutánea del miocardio. La localización de una acumulación loculada de líquido 
se utiliza para dirigir la pericardiocentesis con aguja. 
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FIGURA 44-4 El estudio de imagen mediante ecocardiografía puede usarse para verificar la localización intrapericárdica de la aguja (A) mediante imagen directa (A) 
o mediante la producción de un efecto del contraste intrapericárdico (Derr.) después de la inyección de solución salina agitada (B). V/, ventrículo izquierdo. 


loculados y la ausencia de una lesión traumática como consecuencia de 
la introducción en ciego de una aguja en el espacio pericárdico. La elec- 
ción entre pericardiocentesis con aguja y drenaje quirúrgico depende de 
los recursos del centro, de la experiencia del médico, de la etiología del 
derrame, de la necesidad de obtener muestras de tejido para el diagnós- 
tico y del pronóstico del paciente. La pericardiocentesis con aguja es a 
menudo la mejor opción cuando se conoce la etiología o se duda del 
diagnóstico de taponamiento, mientras que el drenaje quirúrgico es el 
mejor cuando se ha confirmado la existencia del taponamiento pero 
se desconoce la etiología. La pericardiocentesis no se recomienda en 
presencia de loculaciones, derrame menor de 1 cm o signos de fibrina 
y adherencias (fig. 44-4). Hay que saber que los abordaje quirúrgicos, 
como la pericardiotomía subxifoidea o el drenaje mediante toracos- 
copia, pueden realizarse con anestesia local y conllevan una morbilidad 
pequeña. Con independencia del método de extracción, el líquido peri- 
cárdico debe ser enviado al laboratorio para medición del hematocrito 
y recuentos, determinación de la concentración de glucosa, tinciones 
Gram, Zieh!-Nielsen y hongos, cultivos víricos, bacterianos y micóticos 
y citología. Dependiendo de las circunstancias clínicas, esta última se 
solicitará junto a la evaluación de marcadores tumorales y antígenos 
hidratos de carbono (si se sospecha una enfermedad maligna), análisis 
de adenosina desaminasa, interferón y (1F-y) y lisozima pericárdica, y 
PCR si se sospecha tuberculosis. 

Se puede administrar una expansión de volumen con sustancias 
como sangre, plasma, dextrano o solución salina, pero solo para ganar 
tiempo. La eficacia de la expansión de volumen se evaluó en un es- 
tudio de 49 pacientes con derrames pericárdicos extensos y criterios 
hemodinámicos de taponamiento cardíaco que recibieron por vía 
intravenosa (i.v.) 500 ml de solución salina normal durante 10 min.'* El 
índice cardíaco aumentó en más del 10% en el 47% de los pacientes, 
no se modificó en el 22% y disminuyó en el 31% restante. La expansión 
de volumen aumentó significativamente la presión intrapericárdica, 
la presión en la aurícula derecha y la presión telediastólica ventricu- 
lar izquierda, y una presión sistólica menor de 100 mmHg predijo la 
respuesta favorable a la expansión de volumen. Los reflejos vagales 
que complican el taponamiento o la pericardiocentesis se tratan con 
atropina (1 mg ¡.v.). Se debe evitar la respiración con presión positiva, 
ya que reduce el retorno venoso, la presión transmural en el ventrículo 
derecho y el gasto cardíaco. 

Los derrames recurrentes pueden tratarse mediante pericardiocente- 
sis repetidas, escleroterapia con tetraciclina, creación quirúrgica de una 
ventana pericárdica o pericardiectomía. Se prefiere la pericardiectomía 
subtotal cuando se espera que la supervivencia del paciente sea mayor 
de l año. La ventana pleuropericárdica proporciona una zona extensa 
para la reabsorción del líquido, y se realiza a menudo en pacientes 
con derrames malignos. La pericardiectomía puede ser necesaria en 
caso de derrames recurrentes en pacientes en diálisis, mientras que en 


los pacientes muy graves la ventana pericárdica se puede crear por vía 
percutánea con catéter con balón. 


Pericarditis constrictiva 


La pericarditis constrictiva es una afección en la que un pericardio cica- 
tricial engrosado y, a menudo, calcificado, limita el llenado diastólico de 
los ventrículos. Aunque la pericarditis aguda de cualquier causa puede 
desembocar en una pericarditis constrictiva, la más frecuente es la 
pericarditis idiopática, un traumatismo o cirugía cardíacos, irradiación 
mediastínica, enfermedades infecciosas como la tuberculosis, que es 
especialmente frecuente en países no industrializados, enfermedades 
neoplásicas, en especial de pulmón y mama, insuficiencia renal y en- 
fermedades del tejido conjuntivo. Aunque se considera en general que 
un grosor normal del pericardio excluye el diagnóstico de pericarditis 
constrictiva, el 28% de 143 casos confirmados mediante cirugía tenían 
un grosor normal en la TC y el 18% tenían un grosor normal en el es- 
tudio histopatológico.'” 

La pericarditis constrictiva crónica clásica es menos frecuente ahora 
que en el pasado, mientras que la pericarditis subaguda constricti- 
va que aparece semanas o meses después de una lesión desencadenante, 
como después de la cirugía cardíaca, es cada vez más frecuente. En 
este último grupo de pacientes, la constricción puede ser transitoria, 
con una evolución de semanas o meses. No es sorprendente que la 
calcificación pericárdica sea poco frecuente. La fisiología constrictiva 
detectada con el Doppler se resolvió sin pericardiectomía en 36 de los 
212 pacientes estudiados retrospectivamente en la Clínica Mayo des- 
pués de una media de aproximadamente 8 semanas.” En pacientes 
asintomáticos que pueden tener pericarditis constrictiva oculta se debe 
obtener una prueba de esfuerzo con ejercicio y medición del consumo 
máximo de O, si es posible, con un cálculo minucioso de la presión 
venosa yugular y medición de las pruebas hepáticas. El aumento de 
la presión venosa yugular, la necesidad de diuréticos, los signos de 
insuficiencia hepática y la reducción de la tolerancia al ejercicio son 
indicaciones de cirugía. 

La pericardiectomía es el tratamiento definitivo de la pericarditis 
constrictiva, pero no está justificada tanto al inicio de la constricción 
(oculta y de clase funcional I) como en casos avanzados graves (clase 
funcional IV), cuando el riesgo de la cirugía es excesivo (tasas de 
mortalidad operatorias del 30 al 40% frente al 6 al 19%) y los beneficios 
son ya menores.” Como algunos casos de constricción se resuelven 
espontáneamente antes de que se recomiende la pericardiectomía, pa- 
rece prudente probar el tratamiento conservador en los pacientes con 
pericarditis subaguda constrictiva que se mantienen hemodinámica- 
mente estables, durante 2 o 3 meses hasta que esté claro que el proceso 
constrictivo es permanente. Después de la pericardiectomía, la mejoría 
de los síntomas y la normalización de las presiones cardíacas pueden 
tardar varios meses, en menos tiempo cuando la cirugía se realiza 
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antes de que la enfermedad se haya cronificado. La calcificación se 
correlaciona con la cronicidad de la enfermedad en poblaciones con 
incidencia baja de pericarditis tuberculosa”? y cuando la pericardiec- 
tomía es casi completa. Es deseable que la resección del pericardio 
sea completa o extensa. En un estudio, la evolución a largo plazo se 
predijo por la combinación de tres variables mediante un análisis de 
regresión logística por pasos. En concreto, el pronóstico fue peor en 
caso de edad mayor y una clase de la New York Heart Association 
(NYHA) más avanzada, y cuando la etiología fue la radiación.” En 
otro estudio, la edad, la disfunción renal, la hipertensión pulmonar, la 
disfunción ventricular izquierda y la hiponatremia fueron los factores 
predictivos adversos independientes.” 

La pericardiectomía se realiza habitualmente a través de una es- 
ternotomía media, si bien algunos cirujanos prefieren acceder a través 
de una toracotomía. Aunque ha disminuido algo, el riesgo de mortalidad 
se mantiene en torno al 6-19% y aumenta cuando la calcificación es 
importante o se afecta el pericardio visceral. La disfunción sistólica 
ventricular izquierda puede aparecer después de la decorticación de 
un corazón que presentaba una constricción grave y, aunque puede 
requerir tratamiento durante varios meses, la disfunción se resuelve 
por completo. En casos muy bien seleccionados se puede plantear el 
trasplante ortotópico.” 

El tratamiento médico de la pericarditis constrictiva tiene una función 
pequeña, pero importante. En algunos casos, la pericarditis constrictiva 
se resuelve espontáneamente o en respuesta a diversas combinacio- 
nes de AINE, esteroides y antibióticos.” En el resto de los casos, el 
tratamiento médico es adyuvante. La administración específica de 
antibióticos, como los antituberculosos, debe comenzar antes de la 
cirugía y continuará después. El uso en el preoperatorio de los diuréticos 
debe ser moderado, con el objetivo de reducir la elevación de la presión 
yugular, el edema y la ascitis, pero sin eliminarlos totalmente. En el post- 
operatorio, los diuréticos se administrarán si no se produce la diuresis 
espontánea. La presión venosa central puede tardar semanas o meses 
en volver a la normalidad después de la pericardiectomía y la fracción 
de eyección ventricular izquierda puede disminuir en el postoperatorio, 
pero solo para volver a la normalidad meses más tarde. Mientras tanto, 
es útil administrar digoxina, diuréticos y vasodilatadores. En presencia 
de fibrilación auricular, los diuréticos y la digoxina son útiles cuando 
el paciente no es candidato a la pericardiectomía debido a su riesgo 
quirúrgico elevado. 

La prevención de la constricción pericárdica consiste en el tratamien- 
to adecuado de la pericarditis aguda y el drenaje pericárdico adecuado. 
Aunque la instilación de fibrinolíticos es preventiva (urocinasa, 400.000 U 
por instilación hasta 1,6 millones U; estreptocinasa, 250.000 Ul por 
instilación hasta 1 millón Ul), la de corticoesteroides es a menudo 
ineficaz.” 


Tratamiento de las causas específicas 
de pericarditis 
Pericarditis purulenta 


La incidencia y el espectro bacteriano de la pericarditis purulenta han 
evolucionado, ya que la cirugía y la manipulación instrumental del 
corazón son ahora más frecuentes, la flora responsable de las infeccio- 
nes nosocomiales se ha modificado por un proceso de selección y la 
supervivencia de los huéspedes inmunodeprimidos es mayor. La pericar- 
ditis bacteriana se trata mediante exploración quirúrgica y drenaje (se 
prefiere la pericardiectomía) y los antibióticos sistémicos adecuados, 
que se considerarán adyuvantes. Es esencial mantener un índice de sos- 
pecha alto. En el entorno apropiado, la afectación del pericardio pasa a 
menudo desapercibida cuando complica una infección sistémica y sus 
características distintivas no están presentes. El umbral para obtener una 
ecocardiografía en el paciente con sepsis debe ser bajo, y es necesario 
explorar el espacio pericárdico siempre que se sospeche la pericarditis 
purulenta. Las soluciones irrigantes yodadas pueden provocar cons- 
tricción, y deben evitarse. Los fibrinolíticos, comentados anteriormente, 
pueden usarse para lisar las adherencias fibrosas, licuar un exudado 
purulento y prevenir la pericarditis constrictiva.” 


Pericarditis micobacteriana y micótica 


La tuberculosis es una causa mayor de pericarditis en países no indus- 
trializados y, aunque es poco frecuente en EE. UU., su incidencia ha 


aumentado debido a la infección por el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH)? La pericarditis tuberculosa es consecuencia de la 
diseminación hematógena de la tuberculosis primaria o de la lisis de las 
adenopatías mediastínicas infectadas, motivo por el cual los síntomas 
y signos típicos y los indicios radiológicos de tuberculosis pulmonar 
están habitualmente ausentes. La pericarditis fibrinosa con necrosis 
caseificante e infiltrado mononuclear da lugar a una fase de derrame 
que a menudo es voluminoso y hemodinámicamente significativo. 
La fase de adherencias sigue a la resolución del derrame y termina 
provocando adherencias calcificadas densas con constricción clínica 
en Casi la mitad de los casos. 

El diagnóstico de pericarditis tuberculosa se basa en la identificación 
histológica, el cultivo de Mycobacterium tuberculosis, una pericarditis 
con tuberculosis extracardíaca demostrada o un derrame pericárdico 
que responde al tratamiento antituberculoso.'* La detección del ADN 
de M. tuberculosis mediante PCR, una actividad alta de la adenosina 
desaminasa o concentraciones altas de lisozima o interferón y en el 
líquido pericárdico son pruebas útiles para el diagnóstico indirecto. 
El diagnóstico «definitivo» de la pericarditis tuberculosa se establece 
demostrando los bacilos tuberculosos en el líquido pericárdico (sensibi- 
lidad diagnóstica, 53 al 75%) o en la biopsia del pericardio (sensibilidad 
diagnóstica, 10 al 64%). El diagnóstico «probable» se establece cuando 
hay pruebas de tuberculosis en otros territorios en presencia de una 
pericarditis de origen desconocido, exudado linfocítico en el pericar- 
dio con actividad alta de adenosina desaminasa o buena respuesta al 
tratamiento antituberculoso.”* El diagnóstico de presunción requiere 
determinar en la anamnesis el contacto con casos o la conversión de 
la prueba con derivado purificado de proteínas, si bien esta última 
carece tanto de la sensibilidad como de la especificidad suficientes. 
La resonancia magnética (RM) realzada con gadolinio también puede 
ser útil para el diagnóstico temprano. 

Es necesario extraer el líquido y proceder a su cultivo, e iniciar el 
tratamiento antituberculoso. Dependiendo del aspecto ecocardio- 
gráfico, puede ser necesario el drenaje subxifoideo. Algunos autores 
recomiendan una pericardiectomía precoz en todos los casos de pericar- 
ditis tuberculosa, pero el pronóstico a largo plazo es excelente cuando 
no hay compresión del corazón en la fase aguda de la enfermedad 
y se utiliza tratamiento médico solo.” En la pericarditis tuberculosa 
es eficaz utilizar multifarmacoterapia y corticoesteroides, mientras 
que las infecciones por micobacterias atípicas, en especial M. avium- 
intracellulare, pueden ser resistentes al tratamiento. Los pacientes con 
pericarditis tuberculosa deben recibir un régimen de isoniacida (5 mg/ 
kg hasta un máximo de 300 mg), rifampicina (10 mg/kg hasta un máximo 
de 600 mg), piracinamida (15 a 30 mg/kg/día hasta 3 g) y etambutol 
(5 a 25 mg/kg hasta un máximo de 2,5 8) durante un mínimo de 2 
meses, seguidos por isoniacida y rifampicina durante 6 meses. Este 
breve ciclo de quimioterapia es tan eficaz como otro de 9 meses, y es efi- 
caz en caso de VIH.” Los corticoesteroides (prednisona, 1 a 2 mg/kg/día) 
pueden ser útiles si el derrame pericárdico persiste o reaparece durante 
el tratamiento, y son beneficiosos a corto plazo reduciendo la morbilidad 
y la mortalidad, aunque no disponemos de datos definitivos que apoyen 
su uso en la prevención de la constricción en el derrame pericárdico pri- 
mario.” La pericardiectomía puede ser necesaria en caso de taponamiento 
cardíaco recurrente. 

Los pacientes quedarán en observación por si aparece la constric- 
ción, ya que la mitad de ellos necesitarán pericardiectomía,” que será 
de urgencia si el caso no mejora o empeora en 1 o 2 meses, se aprecia 
engrosamiento pericárdico o aparecen signos de constricción. En 
cuanto a los pacientes con hemodinámica compatible con pericarditis 
constrictiva con derrame, debe programarse la pericardiectomía vis- 
ceral y parietal después de algunas semanas de quimioterapia. La 
hipotensión persistente puede indicar una insuficiencia suprarrenal 
tuberculosa. 

La pericarditis como complicación de la infección micótica grave 
por Histoplasma o Coccidioides immitis puede ser de causa inmunitaria, 
se resuelve espontáneamente y no siempre necesita tratamiento es- 
pecífico. En pocas ocasiones se utiliza anfotericina B (hasta 2,5 g), 
itraconazol (200 a 400 mg/día), ketoconazol (200 a 400 mg/día) y 
fluconazol (200 a 400 mg/día). En caso de infección diseminada por 
Candida, Aspergillus, Actinomycetes y Nocardia se pueden necesitar 
descompresión quirúrgica y tratamiento antimicótico o antimicrobiano 
específico. 
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Pericarditis asociada al virus 
de la inmunodeficiencia humana 


El VIH es una causa importante de cardiopatía pericárdica. Normal- 
mente, los derrames pericárdicos son pequeños y asintomáticos en 
pacientes ambulatorios, pero los derrames grandes y el taponamiento 
son frecuentes en los pacientes hospitalizados con síndrome de inmu- 
nodeficiencia humana adquirida (SIDA) en estadios avanzados. Un 
derrame pericárdico sintomático grande en pacientes con infección por 
el VIH tiene que ser investigado exhaustivamente, ya que hay causas 
identificables en dos tercios de los casos.” En un tercio de los pacientes 
con VIH el taponamiento es de origen micobacteriano (M. tuberculosis 
o M. avium-intracellulare). 


Pericarditis neoplásica 


La neoplasia metastásica sigue siendo la principal causa de la enfer- 
medad pericárdica en pacientes hospitalizados, con mayor frecuencia 
en los pacientes con cáncer de pulmón o mama, melanoma, linfoma 
y leucemia aguda. Muchos casos son asintomáticos y se encuentran 
solo casualmente en la autopsia, pero otros causan síntomas y pueden 
evolucionar a taponamiento cardíaco. El pericardio puede estar en- 
grosado y provocar la constricción. Con menor frecuencia se produce 
una pericarditis constrictiva con derrame. 

En casi todos los casos es necesario extraer el líquido si el derrame es 
grande y resistente o si se llega al taponamiento.” El abordaje específico 
depende de la longevidad esperada del paciente y de su situación 
médica. La pericardiocentesis se asocia a una tasa elevada de recu- 
rrencia, pero no proporciona una muestra de tejido para biopsia. Los 
fármacos esclerosantes, como la tetraciclina (500 a 1.000 mg en 20 ml 
de solución salina estéril), reducen las recurrencias y su uso puede 
plantearse en pacientes con mal pronóstico. Sin embargo, la esclerosis 
es dolorosa, no mejora el pronóstico y no siempre es mejor que un 
catéter permanente solo. La pericardiectomía subtotal es más eficaz, 
pero debe realizarse en pacientes cuidadosamente seleccionados. La 
pericardiotomía con balón evita las molestias y el riesgo de la cirugía y 
es probable que sustituya la pericardiotomía subxifoidea quirúrgica en 
pacientes muy graves, con una supervivencia previsiblemente reducida. 
La radioterapia y la instilación intrapericárdica de coloide con P32, 
una suspensión de fósforo radioactivo, son estrategias eficaces para 
controlar el derrame pericárdico pero no están exentas de dificultades 
técnicas y de efectos adversos.*** 


Pericarditis como complicación del infarto 
de miocardio y síndrome de lesión pospericárdica 


Antes de la era de la reperfusión, la pericarditis era frecuente en los 
primeros días tras el infarto de miocardio (IM) y se presentaba hasta en 
el 28 al 43% de los infartos mortales, pero era clínicamente evidente 
en el 7% de los casos. Actualmente, la pericarditis es mucho menos 
frecuente, probablemente como consecuencia de una tasa mucho 
menor de IM transmurales que en épocas anteriores. La afectación del 
pericardio está relacionada con el tamaño del infarto y se asocia a un 
mal pronóstico. Un aspecto clínico importante es el grado en que la 
pericarditis aguda del IM influye en el tratamiento con anticoagulantes. 
Un roce pericárdico que se presente en los 2 o 3 días primeros sin de- 
rrame pericárdico asociado no debe influir en las decisiones clínicas, 
pero la pericarditis que se presenta en fases posteriores de la evolución 
O la que se acompaña por derrame pericárdico o taponamiento son una 
contraindicación para el tratamiento anticoagulante. El taponamiento 
cardíaco se presenta en pocas ocasiones, excepto en pacientes que 
reciben anticoagulantes sistémicos o en caso de rotura cardíaca. El trata- 
miento fibrinolítico precede casi siempre al desarrollo de la pericarditis, 
por lo tanto, habitualmente no afecta a la toma de decisiones clínicas. 
No obstante, el tratamiento trombolítico puede tener consecuencias 
nefastas cuando la pericarditis aguda se confunde con un infarto agudo 
de miocardio (IAM). 

La pericarditis y el derrame pericárdico que son consecuencia de 
una lesión previa del pericardio componen el síndrome de lesión pos- 
pericárdica (SLP), que incluye el síndrome post-IM, o síndrome de Dress- 
ler, y el síndrome pospericardiotomía. El SLP se caracteriza por un 
período de latencia entre el episodio pericárdico desencadenante y la 
pericarditis, la tendencia a la recurrencia y fiebre u otros marcadores 
de inflamación sistémica. La presentación y la evolución clínica del 
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síndrome pospericardiotomía son comparables a la del síndrome post- 
IM. La molestia más frecuente es el dolor torácico, que se presenta 
entre unos días o varias semanas después de una cirugía cardíaca. 
Como sucede con la pericarditis post-IM, la pericarditis diferida que se 
presenta después de la cirugía cardíaca es más frecuente en pacientes 
que tenían pericarditis activa poco después de la cirugía cardíaca. El 
síndrome pospericardiotomía es un factor contribuyente importante en 
aproximadamente un tercio de los derrames que se producen después 
de 7 días en pacientes en el postoperatorio. El tratamiento del síndrome 
pospericárdico consiste en AAS, AINE, colchicina, que también puede 
ser preventiva, y, si es necesario, un ciclo corto de esteroides, que no 
es preventivo. La instilación intrapericárdica de triamcinolona parece 
ser prometedora, pero requiere más estudios. 

La colchicina reduce significativamente la incidencia de SLP después 
de la cirugía cardíaca.” En el estudio multicéntrico de mayor tamaño 
con colchicina en la prevención del síndrome pospericardiotomía, Col- 
chicine for the Prevention of Post-Pericardiotomy Syndrome (COPPS), se 
asignó aleatorizadamente a 360 pacientes sometidos a cirugía cardíaca 
para recibir en el tercer día de postoperatorio colchicina o placebo, 
administrados durante 30 días. El criterio de valoración principal fue 
el desarrollo del síndrome pospericardiotomía a los 12 meses.” La 
administración de colchicina redujo significativamente la aparición de 
este síndrome a los 12 meses en comparación con placebo (9 frente a 
21%). La tasa de efectos secundarios, relacionados principalmente con 
la intolerancia digestiva, fue parecida en los dos grupos del estudio. 

En cuanto a los pacientes que desarrollan el SLP, el tratamiento de 
primera línea consiste en AAS. Si fracasa, se puede añadir un AINE 
como ibuprofeno si no hay contraindicaciones, como las comentadas 
anteriormente. En la pericarditis asociada al IAM se prefiere usar AAS, 
y probablemente se deba evitar utilizar un AINE distinto de este porque 
el tratamiento antiinflamatorio puede alterar la formación de la cica- 
triz. El AAS también puede ser el de primera elección en pacientes 
que necesitan tratamiento antiagregante concomitante por cualquier 
motivo. Cuando se administre AAS u otro AINE debe administrarse 
protección digestiva. 

Cuando el paciente no responde al AAS, AINE o colchicina, suele ser 
eficaz un ciclo corto de esteroides. La administración de prednisona 
comienza normalmente en dosis de 60 mg/día. Las dosis van reducién- 
dose cuando el paciente está asintomático y los signos objetivos están 
comenzando a mejorar, primero rápidamente, por ejemplo 5 mg cada 
3 días hasta alcanzar la dosis de 20 mg/día, y después más lentamente. 
Si la pericarditis recurre, la dosis vuelve a aumentarse hasta la dosis 
mínima que suprimió el síndrome, manteniéndose así durante varias 
semanas, y después vuelve a reducirse. 

Se ha propuesto la pericardiocentesis con instilación intrapericárdica 
de triamcinolona (300 mg/m?) como alternativa al tratamiento sistémico 
en los pacientes con pericarditis autorreactiva recurrente o persistente 
con derrame (no solo SLP), para evitar los efectos secundarios sis- 
témicos.” No obstante, este abordaje requiere una mayor investigación, 
dado que los datos existentes en este sentido son escasos. 


Enfermedad pericárdica inducida por radiación 


La pericarditis aguda es poco frecuente en etapas tempranas durante 
la radioterapia, y es más probable que sea consecuencia de los efectos 
inducidos por la radiación en el tumor más que un efecto tóxico directo 
de la radiación en el pericardio. En este caso, el tratamiento no debe 
interrumpirse, si bien puede ser necesario reducir la dosis. Una forma 
de lesión pericárdica que es diferida (habitualmente, menos de 1 año, 
aunque es muy variable) puede presentarse como pericarditis aguda 
o derrame, a menudo con algún grado de compresión cardíaca. La 
reacción del pericardio ante la radiación es la inflamación fibrinosa, a 
menudo con derrame. Aunque la lesión aguda remite habitualmente 
en un plazo de 24 meses sin secuelas, la pericarditis constrictiva o cons- 
trictiva con derrame se puede manifestar solo después de muchos años. 

En el estadio de derrame, el diagnóstico diferencial incluye la recu- 
rrencia de la neoplasia, en cuyo caso el estudio del líquido pericárdico 
es útil porque el líquido muestra con frecuencia los signos de la neopla- 
sia maligna. Cuando el diagnóstico es aún dudoso, puede ser necesario 
obtener una biopsia, en especial epicárdica.”* El derrame puede deberse 
al estado de hipotiroidismo inducido por la radioterapia. 

La pericarditis aguda inducida por radiación puede recibir tratamien- 
to sintomático como en la pericarditis aguda idiopática. El derrame 
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pericárdico hemodinámicamente no significativo también puede 
recibir tratamiento conservador, ya que la resolución espontánea es 
la regla. No obstante, se ofrecerá la posibilidad de pericardiectomía 
a los pacientes sintomáticos con derrames pericárdicos recurrentes 
grandes. La pericarditis constrictiva requiere una pericardiectomía, 
a menos que la biopsia obtenida para distinguir la constricción de la 
miocardiopatía restrictiva secundaria a la radiación revele una fibrosis 
endomiocárdica significativa. 


Enfermedad pericárdica debida a un traumatismo 


Los traumatismos, tanto cerrados como penetrantes, son una causa 
importante de pericarditis, en especial entre los varones jóvenes. La pe- 
ricarditis constrictiva crónica, el derrame pericárdico recurrente y la 
pericarditis recurrente aguda son complicaciones de sobra conocidas 
de este tipo de traumatismos. Aunque la pericarditis traumática se ve a 
menudo ensombrecida por las lesiones asociadas, y habitualmente se 
resuelve sin incidentes, la afectación del pericardio puede suponer un 
riesgo vital para el paciente. La ecocardiografía utilizada en el servicio de 
traumatología permite diagnosticar el hemopericardio de forma rápida y 
precisa en pacientes con heridas cardíacas potencialmente penetrantes. 
El desenlace clínico es malo si no se puede reparar la lesión responsable 
del taponamiento. En ocasiones se presenta una pericarditis constrictiva, 
que puede retrasarse durante semanas o años después de la lesión. 


Quilopericardio 

Los derrames pericárdicos quilosos se presentan habitualmente des- 
pués de una lesión traumática o quirúrgica del conducto torácico, pero 
también puede ser consecuencia de su obstrucción neoplásica (quilo- 
pericardio secundario). Con menor frecuencia, puede ser idiopático 
(quilopericardio primario). Si el paciente no responde a una dieta rica en 
triglicéridos de cadena media y la pericardiocentesis, están justificadas 
la ligadura del conducto torácico y la pericardiectomía.*” En los casos 
que no se consideren adecuados para el tratamiento intensivo se puede 
implantar un conducto pericardioperitoneal con válvula.” 


Enfermedad pericárdica en pacientes 
con insuficiencia renal 


La pericarditis complica tanto la uremia como la diálisis (hemope- 
ritoneal y peritoneal) y puede ser clínicamente silente. La manifes- 
tación clínica de la enfermedad pericárdica nefrógena puede ser una 
pericarditis fibrinosa aguda, un derrame pericárdico o un taponamiento 
cardíaco. La pericarditis constrictiva clásica es muy poco frecuente. 
Aunque la intensificación de la diálisis es una modalidad de tratamien- 
to aceptada para la enfermedad hemodinámicamente no significativa, 
persiste una controversia considerable sobre el tratamiento óptimo de 
un derrame pericárdico de gran tamaño persistente o recurrente. El ta- 
ponamiento es indicación de drenaje pericárdico, y un derrame crónico 
resistente de gran tamaño justifica la pericardiocentesis. Un abordaje 
conservador, como la intensificación de la diálisis y AIÍNE, puede bastar 
en los casos menos graves. Se ha propuesto instilar esteroides no absorbi- 
bles (triamcinolona, 50 mg cada 6 h durante 2 o 3 días) directamente 
en el espacio pericárdico,* pero no disponemos de datos controlados y 
aleatorizados sobre esta forma de tratamiento. Si es necesario el drenaje 
con aguja, debe dejarse un catéter permanente en el espacio pericárdico 
durante al menos 2 o 3 días. La pericarditis con derrame asociada a la 
diálisis responde habitualmente a la intensificación de la misma y a la he- 
parinización regional o a la modificación de la diálisis peritoneal. La 
pericardiectomía puede ser necesaria en caso de derrames intratables. 


Enfermedad pericárdica mixedematosa 


La pericarditis con derrame, que en ocasiones contiene colesterol, 
se presenta aproximadamente en un tercio de los pacientes con mi- 
xedema. Los derrames aparecen lentamente y pueden alcanzar un 
tamaño prodigioso, y se consigue su resolución lentamente después 
del tratamiento con hormona tiroidea. El drenaje pericárdico no está 
indicado en general, ya que los derrames debidos a un mixedema pocas 
veces provocan taponamiento. 


Enfermedad pericárdica relacionada 
con enfermedades del tejido conjuntivo 


La pericarditis puede acompañar prácticamente a cualquier enfermedad 
del tejido conjuntivo y se manifiesta como pericarditis aguda o crónica 


con o sin derrame. Aunque el taponamiento, la enfermedad cons- 
trictiva con derrame y la pericarditis constrictiva son complicaciones 
conocidas, la mayoría de los casos son subclínicos y, en muchos casos, 
se reconocen solo en la autopsia. En ausencia de taponamiento o en 
derrames infectados secundariamente, es útil usar AINE y corticoes- 
teroides. 


Enfermedad pericárdica y embarazo 


Los derrames de tamaño pequeño o moderado se presentan en el 
último trimestre de aproximadamente el 40% de las gestaciones sanas, 
si bien las acumulaciones más grandes deben hacer pensar en otro tras- 
torno.” La mayoría de las enfermedades pericárdicas del embarazo se 
tratan igual que en pacientes no gestantes, aunque la colchicina está 
contraindicada y el AAS en dosis altas puede cerrar prematuramente 
el conducto arterioso.” La pericardiocentesis se debe reservar para 
derrames grandes que provocan taponamiento o cuando se sospeche 
la infección. El empleo de la guía ecocardiográfica evita la irradiación 
del feto. 


Enfermedad pericárdica medicamentosa y yatrógena 


Son muchos los fármacos y toxinas que pueden causar una cardiopatía 
pericárdica (tabla 44-3) al producir lupus medicamentoso, una reacción 
de hipersensibilidad o idiosincrásica o irritación o hemorragia del 
pericardio. La enfermedad pericárdica yatrógena es consecuencia 
tanto de las complicaciones ya conocidas como de los contratiempos 
inesperados de los procedimientos diagnósticos y terapéuticos, y su 
tratamiento específico depende de cada procedimiento en particular. 
Por ejemplo, aunque la punción transeptal puede requerir la pericar- 
diocentesis de rescate, la perforación de una arteria coronaria mediante 
una guía puede requerir solo la retirada de la misma y la espera vigilada. 
El corte transversal de una arteria coronaria durante procedimientos 


Fármacos y toxinas implicadas como causa 
de la cardiopatía pericárdica 


TABLA 44-3 


IRRITACIÓN O 
HEMORRAGIA 
PERICÁRDICOS 


HIPERSENSIBILIDAD 
O REACCIÓN 
IDIOSINCRÁSICA 


LUPUS 
MEDICAMENTOSO 


Procainamida Penicilinas, sulfas Anticoagulantes 
Tocainida Cefalosporinas Trombolíticos 
Hidralacina Estreptomicina Contacto del pericardio 

etildopa Arabinofuranosilo con: 
Fenitoína de citidina (Ara-C) Tetraciclina 
Reserpina Minoxidilo Talco 

esalacina Practolol Amianto 
soniacida Tiacidas Silicona 
Betaxolol Amiodarona 

Ciclofosfamida, 
azatioprina 


Antraciclinas 

Psicofuranina 

5-“fluorouracilo 

Metotrexato 

Ciclosporina 

Metisergida, fármacos 
ergolina 

Cromoglicato de sodio 

Carbamacepina 

Clozapina 

Estreptocinasa 

Fenilbutazona 

Doxorrubicina 

Inhalación de humo 
de polímeros 

Vacunas (viruela, flebre 
amarilla) 

GM-CSF, citocinas (IL-2, 
IF-a) 

Enfermedad del suero, 
picadura del pez 
escorpión 

GM-CSF, factor estimulante de las colonias de granulocitos y macrófagos; Fa, interferón a; 
1-2, interleucina 2. 

Modificado de Spodick DH. The pericardium: a comprehensive textbook. 1997, New York, Marcel 
Dekker, p 412. 
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intervencionistas coronarios se trata con una endoprótesis cubierta 
o mediante un balón de perfusión. La ecocardiografía sistemática se 
recomienda después de obtener una biopsia del miocardio o de im- 
plantar el electrodo de un marcapasos. ' 


Anticoagulación en la pericarditis 


El tratamiento anticoagulante en pacientes con pericarditis aguda y 
derrame requiere el análisis de los riesgos y beneficios consecuentes, 
aunque no disponemos de muchos datos objetivos para la toma de 
decisiones. La pericarditis aguda responde en general a los AINE en 
pocos días, tiempo durante el cual se pueden retirar los anticoagulantes 
en pacientes de riesgo bajo. Los pacientes con un riesgo más alto de 
tromboembolia pueden pasar a heparina mientras se espera la respuesta 
clínica. Los derrames de causa no explicada deben evaluarse para des- 
cartar la hemorragia. 
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Perspectiva general 


El momento de la intervención quirúrgica en el tratamiento de la dis- 
función valvular nativa aislada depende de varios elementos. La pre- 
sencia de síntomas es importante y refleja la carga hemodinámica que 
ejercen las lesiones en el tamaño y la función ventriculares. Cuando 
las lesiones son leves, la función ventricular sistólica se mantiene sin 
modificaciones importantes y el paciente está asintomático. No obs- 
tante, el efecto hemodinámico puede empezar a emerger a medida que 
las lesiones se agravan como consecuencia de las modificaciones de la 
geometría y la función de los ventrículos. Los síntomas cardiovasculares 
aparecen finalmente y, si no recibe tratamiento, terminan apareciendo 
la disfunción ventricular persistente y el compromiso circulatorio. Por 
lo tanto, la enfermedad cardíaca de una válvula nativa representa una 
tríada de gravedad de la lesión, función ventricular y síntomas que 
es el factor principal para establecer el momento de la intervención, 
intentando evitar la disfunción ventricular irreversible y la morbilidad 
y mortalidad cardiovascular.' 

Los avances tecnológicos han permitido la detección y evaluación 
no invasivas de la disfunción valvular. En particular, la ecocardiografía 
se ha convertido en el pilar de la evaluación de las lesiones de las 
válvulas cardíacas. El efecto hemodinámico de la cardiopatía valvular 
puede evaluarse y cuantificarse con facilidad utilizando el análisis 
multiparamétrico, que incluye la evaluación del tamaño y la función 
de los ventrículos.” No obstante, en algunos casos la gravedad de la 
enfermedad valvular puede ser ambigua o no concordar con otros 
resultados clínicos, poniendo en duda el diagnóstico de la gravedad. En 
esos casos, pueden obtenerse las mediciones hemodinámicas invasivas 
durante el cateterismo cardíaco, que aclaran la gravedad de la lesión. 
Aún así, la gravedad de la lesión por sí sola no es indicación obligada 
de corrección quirúrgica. 

El tratamiento corrector de la cardiopatía valvular es mecánico y 
absoluto. El proceso de decisión hasta llegar a la derivación del paciente 
para la corrección quirúrgica es a menudo complejo y requiere valorar 
el riesgo del procedimiento en sí mismo y los riesgos de las válvulas 
cardíacas protésicas en relación con las condiciones concretas de cada 
paciente. Por lo tanto, el tipo de intervención mecánica (percutánea 
o quirúrgica, o reparación frente a reemplazo) es un factor a tener en 
cuenta en el momento de decidir el tratamiento. 


Estenosis aórtica 


Evaluación de la gravedad 

La gravedad de la estenosis aórtica puede evaluarse con procedimien- 
tos no invasivos a través de la ecocardiografía o con métodos invasi- 
vos durante el cateterismo cardíaco.* Ambos métodos permiten una 
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evaluación precisa del área valvular y de los gradientes transaórticos. No 
obstante, y debido a su sencillez y a su precisión relativa, la ecocardio- 
grafía sigue siendo la técnica principal de evaluación y seguimiento 
de la estenosis aórtica. La evaluación transtorácica proporciona la 
información hemodinámica necesaria para evaluar la gravedad de la es- 
tenosis prácticamente en todos los pacientes, de manera que se puedan 
formular estrategias de tratamiento. Se puede obtener con facilidad la 
información morfológica, como el patrón y el grado de calcificación y 
el número de valvas, así como la evaluación de la función e hipertrofia 
ventriculares. 

La gravedad de la lesión se puede clasificar calculando el área de la 
válvula aórtica (AVA) y determinando el gradiente de presión transval- 
vular medio.* En la ecocardiografía se aplica la ecuación de continuidad 
para determinar el área valvular, midiéndose los gradientes medios 
mediante técnicas Doppler. 


AVA= TD 12) Vis 


VA 


En esta ecuación, D es el diámetro del tracto de salida del ventrículo 
izquierdo (TSVI), Vysw es la velocidad de la sangre a través del TSVI 
mediante Doppler de onda pulsada y V,, es la velocidad máxima a 
través de la válvula aórtica (VA) medida mediante Doppler de onda 
continua. La precisión de la medición del área valvular en la ecocar- 
diografía depende de la exactitud de la medición de esos elementos, 
que puede depender en gran medida del ecografista. La planimetría 
directa de la VA puede obtenerse también a través de la ecocardiografía 
transesofágica (ETE), aunque el área valvular se sobreestima cuando 
la planimetría se realiza más cerca del anillo que en las puntas de las 
valvas, donde tiene lugar la coaptación. 

Si se realiza un cateterismo cardíaco, para calcular el área del orificio 
se aplica la fórmula de Gorlin y Gorlin.” 


GC / PES(FV) 
AVA = 2 
44,3 /GM 


En este caso, AVA representa el área de la válvula aórtica (cm?), GC 
es el gasto cardíaco (ml/min), PES es el período de eyección sistólico 
(segundos), FV es la frecuencia ventricular (lpm) y GM es el gradiente 
transvalvular medio. El cálculo exacto del gasto cardíaco dependerá 
de la utilización correcta de la termodilución, el cálculo de Fick y la 
técnica angiográfica.? La termodilución es menos precisa en situaciones 
de flujo bajo, insuficiencia tricuspídea significativa y ritmos irregula- 
res. Para el cálculo de Fick se requiere medir el consumo de oxígeno. 


O 2014. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


La implantación del transductor y el momento de la medición son varia- 
bles importantes para calcular el área valvular de forma precisa. 
Ambas técnicas de evaluación del área valvular dependen del flujo, 
de manera que las áreas valvulares calculadas pueden ser artificial- 
mente pequeñas en presencia de un flujo bajo (es decir, con un gasto 
cardíaco bajo) y gradientes de presión bajos. Durante el cateterismo, 
puede ser útil calcular la resistencia valvular en esas situaciones.” Como 
la resistencia puede ser menos sensible a los cambios del flujo, en gene- 
ral se ve una resistencia valvular mayor (> 250 dinas/s/cm””) cuando 
la estenosis aórtica es realmente grave. La utilización de dobutamina, 
durante el cateterismo cardíaco o junto a la ecocardiografía, puede 
ser útil en esas situaciones para diferenciar la seudoestenosis de la 
estenosis verdadera.” Como alternativa, la presencia del aumento del 
flujo, como en la insuficiencia aórtica, aumenta el gradiente de presión 
aórtico y la velocidad máxima. Se puede utilizar un índice de velocidad 
adimensional (IVA), que se calcula de la siguiente forma: 


IVA= rs 
WTA 


En esta ecuación, la integral de velocidad-tiempo (1VT) del TSVI y de 
la VA es la suma de las velocidades, usando la misma técnica Doppler 
que en la ecuación de continuidad. El aumento del flujo que se ve en la 
insuficiencia aórtica afecta tanto al TSVI como a la VA proporcionalmen- 
te, por lo tanto, el IVA se mantiene constante a pesar de que aumente 
el flujo. Un IVA menor de 0,25 indica una estenosis aórtica grave. Este 
cálculo también es muy útil cuando se valoran las válvulas protésicas 
y el desequilibrio entre paciente y prótesis. 

Asumiendo que el gasto cardíaco sea normal, la estenosis aórtica 
grave se presenta habitualmente cuando los gradientes medios sean 
mayores de 40 mmHg. En la ecocardiografía, este momento corres- 
ponde habitualmente al de una velocidad transaórtica máxima que es 
mayor de 4-4,5 m/s.* La estenosis aórtica se considera grave cuando se 
alcanzan esas cifras o cuando el área valvular calculada es menor de 
1 cm. Las definiciones de estenosis aórtica leve, moderada o grave se 
resumen en la tabla 45-1. 

En ocasiones, las mediciones tanto no invasivas como invasivas 
proporcionan resultados diferentes respecto a la gravedad. Además de 
la fidelidad de las técnicas de medición, el fenómeno de recuperación 
de la presión puede explicar parte de esas diferencias. En la zona distal 
a la estenosis puede recuperarse parte de la energía cinética del flujo 
sanguíneo en forma de presión, un fenómeno que es más evidente 
cuando la aorta ascendente es pequeña. En esos casos, la velocidad 
ecocardiográfica puede ser mayor y el área valvular puede parecer 
más pequeña que la determinada por el cateterismo cardíaco. Garcia 
etal.”' proponen que la utilización de su ecuación, que tiene en cuenta 
la pérdida de energía a través de una VA estenótica y también puede 
indexarse con referencia al área corporal, resolvería la discrepancia que 
se ve a menudo entre el AVA calculada a partir de los gradientes trans- 
valvulares mediante Doppler frente a la medida durante el cateterismo. 
Este cálculo, que ellos denominan coeficiente de pérdida de energía 
(ELCo), utiliza el AVA calculada mediante Doppler y parece correlacio- 
narse bien con el área efectiva del orificio medida con el catéter (EOA .at), 
en especial cuando este valor es significativamente diferente del área 
efectiva del orificio medida mediante Doppler (EOApop), si bien esta es 
secundaria al fenómeno de recuperación de la presión. En teoría, este 
proceder es útil cuando las mediciones no invasivas e invasivas son 


TABLA 45-1 Mediciones de la gravedad de la estenosis aórtica 
GRAVEDAD DE LA 
ESTENOSIS AÓRTICA LEVE MODERADA GRAVE MUY GRAVE 
Velocidad del chorro <3 3-4 >4 >3 
Doppler (m/s) 
Gradiente medio <25 25-40 >40 >60 
(mmHg) 
Área de la válvula =15 115 <1 <06 


aórtica (cm?) 
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discrepantes y cuando la aorta ascendente es especialmente pequeña 
(diámetro < 3 cm). No obstante, la ecuación no se ha aplicado en la 
clínica en estudios de gran tamaño para demostrar que se obtiene un 
resultado significativamente mejor. Además, puede decirse que cuando 
se aplican las normas actuales y los síntomas alertan de la necesidad de 
intervención, la diferencia entre esos cálculos es meramente académica. 
Se necesitan más estudios dirigidos por resultados antes de que se 
apliquen estos cálculos en masa, pero el concepto es importante para 
entender las diferencias en los cálculos del AVA.*** 

En conjunto, los gradientes de presión y las áreas valvulares evaluadas 
mediante la ecocardiografía y el cateterismo cardíaco se correlacionan 
muy bien entre sí, de manera que, en la mayoría de los casos, solo se 
necesita la ecocardiografía para definir la gravedad de la estenosis aór- 
tica. Por lo tanto, y salvo cuando la evaluación no invasiva sea dudosa, 
el cateterismo cardíaco se usará solo para identificar la enfermedad 
arterial coronaria antes de la cirugía de la VA. 


Momento de la intervención quirúrgica 
PACIENTES SINTOMÁTICOS 


El momento de la intervención quirúrgica en la estenosis aórtica gra- 
ve es claro si se estudia su evolución natural. El pronóstico cambia 
bruscamente cuando aparecen los síntomas de insuficiencia cardíaca 
(IC), angina o síncope: la supervivencia a 2 años de los pacientes que 
solicitan atención médica con IC se acerca al 50% sin la corrección 
quirúrgica,” pero no hay estudios clínicos aleatorizados en los que se 
comparen los resultados con el tratamiento médico frente a la correc- 
ción quirúrgica en pacientes sintomáticos, pero los datos observacio- 
nales demuestran sistemáticamente que la sustitución valvular aórtica 
(SuVA) se asocia a una mejoría sustancial de la supervivencia global y 
de la sintomatología.'*** Por lo tanto, se recomienda en todos los casos 
que los pacientes sintomáticos con estenosis aórtica grave se sometan 
a la corrección quirúrgica. 

El resultado y el riesgo de la cirugía están relacionados, en parte, con 
la función del ventrículo izquierdo (VI). Una poscarga excesiva, tam- 
bién llamada desequilibrio de la poscarga, parece ser la causa principal 
de la disfunción en muchos de esos pacientes y se corrige después de 
la sustitución valvular.'* En los casos de reducción muy importante de 
la función del VI es posible que no se llegue a la resolución completa 
de los síntomas y de la disfunción del VI,'” a pesar de lo cual el riesgo 
quirúrgico de la SuVA es aceptable y la situación mejora en la mayoría 
de los casos.””*' En un estudio, la presencia de enfermedad arterial coro- 
naria se asoció al aumento de la tasa de mortalidad después de la cirugía 
en pacientes con un descenso grave de la fracción de eyección ven- 
tricular izquierda (FEVD.” En otro estudio reciente de menor tamaño, 
con 86 pacientes, se demostró que los factores predictivos del resultado 
incluyeron no solo la presencia de disfunción del VI, sino también su 
gravedad. Los casos con una FEVI menor del 40% evolucionaron peor. 
También se demostró que la presencia de restricción del llenado y de 
una presión sistólica en la arteria pulmonar (AP) de 45 mmHg o mayor 
fueron indicadores de mal pronóstico.” Por lo tanto, antes de la cirugía 
es necesario prestar atención al grado de disfunción del VI y a sus 
efectos secundarios, como la hipertensión pulmonar (HP). 


ESTENOSIS AÓRTICA CON GRADIENTE BAJO 


Los pacientes con estenosis aórtica grave (EAG < 1 cm”) acuden con 
gradientes de presión transvalvular bajos (gradiente medio < 30 a 
40 mmHg) en caso de disfunción grave del VI.” Esta discrepancia 
tiene lugar en presencia de un flujo transvalvular bajo y puede verse 
en pacientes con disfunción contráctil primaria o poscarga excesiva, O 
diversas combinaciones de ambos. En los casos de estenosis realmente 
grave, la infusión de dobutamina en dosis bajas produce en general 
el aumento del flujo y también del gradiente de presión transvalvular 
con pocos o ningún cambio en el área valvular. Por el contrario, la 
seudoestenosis puede estar relacionada con el descenso de la fuerza 
de apertura de la válvula, causado por el debilitamiento del ventrículo. 
En esta situación, la infusión de dobutamina aumenta la apertura de 
la válvula, el flujo transvalvular aumenta con variaciones pequeñas o 
nulas de los gradientes de presión y también aumenta el área valvular 
efectiva calculada. La infusión de dobutamina también proporciona 
información importante sobre la reserva contráctil del VI. Los pacientes 
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que carecen de reserva contráctil, definidos como la imposibilidad de 
aumentar el volumen sistólico en un 20% o más durante la infusión de 
dobutamina, tienen un pronóstico malo con independencia de que 
reciban tratamiento médico o quirúrgico.*” No obstante, los datos más 
recientes publicados hacen pensar que, aunque la tasa de mortalidad 
quirúrgica es mayor en esos pacientes que en los que tienen una función 
normal del VI, los remitidos para SuVA tuvieron resultados mejores que 
los que recibieron tratamiento médico. Este comportamiento implica 
que la cirugía no debe ser necesariamente retrasada en los pacientes 
con estenosis aórtica con flujo bajo y gradiente bajo y ausencia de 
reserva contráctil demostrada mediante la eco con dobutamina.””** 
Con independencia de todo lo dicho, se debe aconsejar a cada pa- 
ciente sobre la relación riesgo/beneficio de la cirugía y las decisiones 
se tomarán caso por caso. 


PACIENTES ANCIANOS 


La estenosis aórtica calcificada es la lesión valvular más frecuente 
en los ancianos, pero las indicaciones de la cirugía son las mismas 
que en pacientes más jóvenes. Aunque la edad avanzada es un factor 
determinante del resultado, no impide la cirugía porque se obtiene 
un buen resultado en la mayoría de los ancianos. Por ejemplo, en un 
estudio retrospectivo extenso de 1.100 pacientes de 80 años o mayores 
sometidos a una SuVA, las tasas de mortalidad cardíacas y por todas las 
causas a 30 días fueron del 4 y el 6,6%, respectivamente.” En conjunto, 
la función y la calidad de vida mejoraron en los ancianos en un grado 
parecido al de los controles de edad comparable.***” 

Los ancianos pueden solicitar atención médica con características 
anatómicas que pueden necesitar otras valoraciones quirúrgicas,*** por 
ejemplo, las mujeres pueden tener un tracto de salida más estrecho y 
un anillo aórtico también más pequeño, que puede requerir dilatación 
para permitir el asentamiento de una prótesis mayor y, en Ocasiones, 
un injerto compuesto. Además, no es poco frecuente encontrar una 
calcificación importante, que puede requerir un desbridamiento ex- 
tenso. También hay que tener en cuenta las enfermedades asociadas y 
los deseos y esperanzas del paciente. 


PACIENTES ASINTOMÁTICOS 


La SuVA en pacientes asintomáticos con estenosis grave sigue siendo 
motivo de controversia. En las directrices del American College of 
Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA) de 2006 se incluye 
una recomendación de clase l para la SuVA en pacientes asintomáticos 
con EAG, si tienen disfunción sistólica del VI o si se realiza una es- 
ternotomía por otra indicación, como un injerto de derivación arterial 
coronaria (IDAC). La SuVA tiene una recomendación de clase Ilb en 
los pacientes con estenosis aórtica asintomática grave si la respuesta 
al ejercicio es anómala, existe una probabilidad alta de progresión 
rápida o la respuesta al ejercicio es muy grave (definida como un AVA 
< 0,6 cm”, un gradiente medio [GM] > 60 mmHg y una velocidad de 
presión [VP] > 5 m/s), siempre que la tasa de mortalidad quirúrgica 
esperada sea del 1% o menor.” Las evidencias indican que puede usarse 
la prueba de esfuerzo con ejercicio como método de estratificación 
del riesgo en pacientes con EAG pero una sintomatología clara,P* si 
bien esta prueba no debe realizarse cuando los síntomas son atribui- 
bles a la estenosis aórtica aunque puede plantearse con una estrecha 
supervisión médica y poner de manifiesto los síntomas y la intolerancia 
inducidos por el ejercicio. La presencia de hipotensión inducida por 
el ejercicio comporta un mal pronóstico. En un estudio, 66 pacientes 
asintomáticos con EAG, pero sin enfermedad arterial coronaria en la 
angiografía, fueron seguidos durante una media de 15 meses: cuatro 
fallecieron por muerte súbita, y todos ellos tuvieron una prueba de es- 
fuerzo anómala.***” Asimismo, el aumento de la velocidad de progresión 
se ha relacionado con los resultados adversos, en especial en los casos 
en los que las velocidades Doppler aumentaron más de 0,3 m/s o el área 
valvular disminuyó más de 0,1 cm? por año.** En consecuencia, está 
justificada la monitorización periódica de los pacientes asintomáticos 
con estenosis grave. 

Desde que se difundieron esas directrices en 2006 se han publicado 
datos nuevos que apoyan la cirugía en los pacientes asintomáticos 
con estenosis aórtica muy grave.*”*” La relación riesgo/beneficio 
favorable de la SuVA en esta población se debe tanto al aumento 
del riesgo de muerte y de episodios adversos que se presentan en 
pacientes que reciben tratamiento conservador como a las mejores 


Cuadro 45-1 Recomendaciones de la sustitución 


valvular aórtica en pacientes con estenosis aórtica 


Indicaciones 

Pacientes con estenosis aórtica y síntomas graves (angina, síncope o 
insuficiencia cardíaca) 

Pacientes con estenosis aórtica moderada o grave que se han sometido 
a un injerto de derivación arterial coronaria o cirugía de la válvula 
aórtica u otras válvulas cardíacas 


Indicaciones posibles 
Pacientes asintomáticos con estenosis aórtica grave y al menos uno 
de los siguientes”: 
e Fracción de eyección < 50% 
e Inestabilidad hemodinámica durante el ejercicio (p. ej., hipotensión) 
e Arritmia ventricular 
e Probabilidad alta de progresión 
e Estenosis muy grave (AVA < 0,6 cm”, GM > 60 mmHg, VP > 5 m/s) 
cuando la tasa de mortalidad operatoria es < 1% 


*La sustitución valvular aórtica no está indicada para prevenir la muerte súbita 

en pacientes asintomáticos que no presenten ninguno de los signos mencionados. 

AVA, área de la válvula aórtica; GM, gradiente transvalvular medio; PV, presión velocidad. 
Modificado de Carabello BA. Clinical practice: aortic stenosis. N Engl ] Med 2002; 
346:677-682. 


tasas de mortalidad perioperatorias de la SuVA aislada. En un estudio 
se demostró que la tasa de mortalidad a 30 días en el postoperatorio 
fue del 0%, excepto por un caso de muerte intrahospitalaria como 
consecuencia de una perforación esofágica (0,5%).* No obstante, 
además del riesgo de la cirugía se deben sopesar los riesgos acompa- 
ñantes de la prótesis a largo plazo. La implantación de una prótesis 
se asocia a una tasa anual de complicaciones significativa, lo que 
debe tenerse en cuenta y valorarse caso a caso.” Por lo tanto, el 
mejor abordaje consiste en utilizar los síntomas como la guía princi- 
pal de derivación del paciente a cirugía. En el caso de un paciente 
asintomático con características de riesgo alto, para que el médico 
valore la derivación del paciente para cirugía se debe cumplir, como 
mínimo, que el centro refiera resultados quirúrgicos excelentes y que 
el paciente esté dispuesto a cumplir con las precauciones propias de 
las válvulas protésicas.** 


Abordaje general 
IMPORTANCIA DE LA INTERVENCIÓN PERCUTÁNEA 


La intervención percutánea de la estenosis aórtica se comenta en el 
capítulo 47, en el que se comentarán varias técnicas. No obstante, los 
lectores deben entender cómo modifica la implantación transcatéter 
de la válvula aórtica (ITVA) a la población de pacientes que se pueden 
considerar aptos para la intervención. 

La corrección quirúrgica debe realizarse en todos los pacientes 
con EAG sintomática (cuadro 45-1). La SuVA se ha asociado a la 
mejoría importante de la morbilidad y la mortalidad en muchos sub- 
grupos de síntomas. En general, los pacientes con estenosis aórtica 
solo moderada y síntomas leves no necesitan intervención quirúrgica 
y deben buscarse otras causas de los síntomas. Con respecto a los 
pacientes asintomáticos con EAG, los pacientes se seleccionarán en 
función de su prueba de esfuerzo con ejercicio si es posible, y también 
de la progresión rápida de su enfermedad. Si se dan cualquiera de 
esos factores o si el paciente tiene estenosis aórtica muy grave en un 
centro con resultados quirúrgicos muy buenos en este procedimiento, 
se debe valorar la derivación temprana para cirugía. Si la derivación 
a cirugía no es la mejor opción, estos pacientes de riesgo alto deben 
vigilarse estrechamente para detectar la progresión de la enfermedad. 
En la figura 45-1 se incluye el algoritmo del abordaje que incorpora 
esas recomendaciones.” *' 


Estenosis mitral 


Evaluación de la gravedad 

La ecocardiografía es el método preferido para evaluar la presencia y la 
gravedad de la estenosis mitral.” El abovedamiento clásico de la valva 
anterior se identifica con facilidad en las imágenes bidimensionales 
(2D), al igual que otras características morfológicas importantes en la 
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FIGURA 45-1 


evaluación de la estenosis mitral. Para medir los gradientes de presión 
transmitral se usan técnicas Doppler, con la ecuación de Bernoulli 
modificada, y también se calcula el área de la válvula mitral (AVM), con 
el método de presión diastólica en la mitad del tiempo o la ecuación 
de continuidad. Esas mediciones se correlacionan bien con las áreas 
valvulares obtenidas en el cateterismo cardíaco.” El método de presión 
en la mitad del tiempo no debe usarse cuando la insuficiencia aórtica 
es significativa o inmediatamente después de la valvulotomía mitral, ya 
que las anomalías de la distensibilidad auricular o ventricular pueden 
afectar al cálculo del AVM.* El método del área de la isovelocidad 
proximal (PISA) es otra técnica usada para calcular el AVM y la plani- 
metría directa” es una buena opción, siempre que la adquisición de 
imágenes sea adecuada y la medición se obtenga en las puntas de las 
valvas. Una medición más cercana al anillo proporciona un aumento 
falso del área valvular. Recientemente, el PISA ha comenzado a perder 
popularidad debido a la dificultad que plantea su reproducibilidad 
homogénea, aunque este problema es mayor en lesiones regurgitantes.”* 
Es importante saber que deben determinarse las presiones en la AP para 
facilitar la evaluación hemodinámica. 

La evaluación morfológica del aparato mitral proporciona una in- 
formación importante que ayuda a orientar el tipo de intervención 
mecánica (es decir, la valvuloplastia mitral percutánea con balón, la 
comisurotomía quirúrgica o la sustitución valvular). La ecocardiografía 
permite evaluar la movilidad de la valva y el grosor, la calcificación y el 
engrosamiento subvalvular. La valvuloplastia mitral percutánea con ba- 
lón (VMPB) tiene éxito en general cuando las valvas son relativamente 
móviles, no hay calcificación y la afectación subvalvular es pequeña, y 
proporciona un abordaje no quirúrgico seguro y eficaz.” El sistema de 
puntuación ecocardiográfica que describieron Wilkins et al. combina 
esos factores en un abordaje útil que predice el éxito del procedimiento 
(cuadro 45-2). El grado de calcificación de la comisura también se ha 
usado para identificar a los candidatos más idóneos para la VMPB.*% 
Unas puntuaciones más altas indican una enfermedad más grave y 
predicen una probabilidad menor de éxito de la VMPB. Se ha descrito 
un sistema de puntuación parecido para predecir la probabilidad de 
insuficiencia mitral (IMi) grave después del procedimiento.” Cuando los 
pacientes tienen anomalías mitrales significativas (puntuación > 10), la 
sensibilidad y especificidad de la predicción de la IMi grave son del 82 
y el 91%, respectivamente. Por último, las puntuaciones morfológicas 
más altas en la ecocardiografía se han relacionado con costes más altos 
del paciente ingresado.” 

Procede obtener mediciones hemodinámicas durante el cateterismo 
cardíaco cuando los datos no invasivos son ambiguos o no concuerdan 
con los resultados clínicos. Los gradientes de presión transmitrales 
también pueden medirse y el AVM se calcula aplicando la fórmula hi- 
dráulica de Gorlin.” Las presiones y resistencias pulmonares se obtienen 
sistemáticamente para evaluar el efecto hemodinámico de la estenosis 


Valorar una 
prueba de 
esfuerzo con 
ejercicio 


Resultados 
anómalos 


Algoritmo para determinar el momento de la cirugía en pacientes con estenosis aórtica (EA). 


EA leve o 


Buscar otras Angiografía 


causas de los tión 
síntomas 


valvular 
Valorar 


Cuadro 45-2 Clasificación ecocardiográfica 


de la anatomía de la válvula mitral 


Movilidad de la valva 

1. Válvula muy móvil con restricción confinada a las puntas de las valvas 

2. Porción media y base de las valvas con reducción de la movilidad 

3. Valvas de la válvula que se mueven hacia delante en diástole, 
principalmente en la base 

4. Movimiento anterógrado mínimo o ausente de las valvas en diástole 


Engrosamiento de la válvula 

1. Valvas casi normales (4 a 5 mm) 

2. Engrosamiento de la zona media de las valvas, engrosamiento 
importante de los bordes 

3. Engrosamiento que se extiende a través de todas las valvas (5 a 8 mm) 

4. Engrosamiento intenso de todo el tejido de la valva (> 8 a 10 mm) 


Engrosamiento subvalvular 

1. Engrosamiento mínimo de las estructuras de las cuerdas, 
inmediatamente debajo de la válvula 

2. Engrosamiento de las cuerdas que se extiende hasta un tercio de 
longitud de las cuerdas 

3. Engrosamiento que se extiende hasta el tercio distal de las cuerdas 

4. Engrosamiento extenso y acortamiento de todas las cuerdas, que se 
extiende hasta el músculo papilar 


Calcificación valvular 

1. Una zona aislada de aumento del brillo en la eco 

2. Áreas dispersas de brillo confinadas a los bordes de la valva 
3. Brillo que se extiende hacia la porción media de las valvas 

4. Brillo extenso a través de la mayor parte del tejido de la valva 


Tomado de Vahanian A, Palacios IF. Percutaneous approaches to valvular disease. 
Circulation 2004,109:1572-1579. 


en la circulación pulmonar. Cuando se usan la oclusión con balón de 
la AP o la presión de enclavamiento como valoraciones indirectas de la 
presión en la aurícula izquierda se puede sobreestimar el gradiente 
de presión transmitral a pesar de que se ajuste en función del retraso de 
la fase. Por tanto, la punción transeptal es más adecuada para determi- 
nar el gradiente de presión, en especial si se duda de la exactitud de la 
presión de enclavamiento.** La ventriculografía izquierda se utiliza para 
evaluar la presencia de una IM significativa y se obtiene una angiografía 
coronaria si se contempla la posibilidad de una intervención. 

Para clasificar la gravedad de estenosis mitral se utilizan los valores 
en reposo del AVM y el GM de presión (tabla 45-2). No obstante, no es 
infrecuente que los síntomas no guarden proporción con la gravedad de 
la estenosis en la situación basal o en reposo. Estas mediciones también 
pueden reflejar la estenosis mitral grave en un paciente que no tiene 
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TABLA 45-2 Grados de gravedad de la estenosis mitral 


GRAVEDAD AVM (cm?) GRADIENTE (mmHg) PAP 


SÍNTOMAS SIGNOS EN EL ECG TRATAMIENTO 


Leve >18 2-4 ormal Habitualmente  S,aS > 120 ms; P, normal Profilaxis de E 
ausente 

Moderada 1,2-1,6 4-9 ormal Clase | a ll S, a SA 100-120 ms; Profilaxis de El; 

P, normal diuréticos 
Moderada o grave  1-1,2 10-15 HTN pulmonar leve Clase ll a lll S, a SA 80-100 ms; Profilaxis de El; VMB 

aumento de P, si procede, o cirugía 
Grave <1 >15 HTN pulmonar leve Clase ll a IV S, a SA < 80 ms; aumento de Profilaxis de El; 

o grave P); Stx de ascenso del VD si VMB o cirugía 
falla el corazón derecho 
AVM, área de la válvula mitral; ECG, electrocardiograma; El, endocarditis infecciosa; HTN, hipertensión; PAR presión en arteria pulmonar; SA, chasquido de apertura; Stx, síntomas; VD, ventrículo 


derecho; VMB, valvuloplastia mitral con balón. 


Modificado de Carabello BA. Modern management of mitral stenosis. Circulation 2005;112:432-437. 


síntomas. En estos casos, la evaluación hemodinámica con ejercicio 
o dobutamina obtenida durante el cateterismo o junto a la ecocardio- 
grafía ayuda a aclarar la carga fisiológica de la estenosis mitral.** El 
razonamiento que subyace en esta gravedad «enmascarada» es múltiple: 
el llenado diastólico depende en gran parte de la frecuencia cardíaca, 
y cuando la estenosis es moderada en reposo el gradiente puede ser 
más importante durante la taquicardia que se produce al aumentar la 
frecuencia cardíaca. Además, en algunos pacientes la distensibilidad 
auriculoventricular está disminuida, un factor que también puede 
contribuir. Si se observa un aumento significativo del GM de presión 
transmitral (> 5 mmHg) o de la presión de enclavamiento en el capilar 
pulmonar (> 25 mmHg) o en caso de que se produzca una HP (presión 
sistólica > 60 mmHg) se valorará una intervención percutánea si 
la morfología valvular es la adecuada.” Por lo tanto, la evaluación 
de la gravedad con el ejercicio puede resolver las discrepancias clí- 
nicas en cuanto a la gravedad y facilita la planificación de una inter- 
vención mecánica.” 


Abordaje general 
VALVULOPLASTIA MITRAL PERCUTÁNEA CON BALÓN 


Los detalles de la valvuloplastia de la estenosis mitral se comentan en el 
capítulo 46, a continuación se describe el abordaje y las indicaciones. 

La intervención percutánea mecánica no es un procedimiento a 
plantear en los pacientes asintomáticos, salvo que coexistan anomalías 
hemodinámicas con una estenosis al menos moderada (fig. 45-2).* En 
consecuencia, se valorará realizar una VMPB si existe HP en reposo 
(> 50 mmHg) o si la prueba de esfuerzo con ejercicio demuestra intole- 
rancia al mismo, HP inducida (> 60 mmHg) o presión de enclavamiento 
alta en AP (> 25 mmHg), aunque no disponemos de datos positivos que 
apoyen este planteamiento.” 

Los pacientes sintomáticos con estenosis mitral moderada o grave 
(AVM < 1,5 cm”) son candidatos a la VMPB si la morfología valvular 
es favorable y se excluyen la IM significativa y la presencia de trombos 
en la aurícula izquierda (figs. 45-3 y 45-4)." Si se observa una estenosis 
mitral hemodinámicamente leve en reposo en presencia de síntomas, se 
utiliza la prueba de esfuerzo con ejercicio para evaluar la hemodinámica 
negativa durante el mismo. Si hay HP o presión de enclavamiento alta 
en AP se debe pensar en otros problemas, como la disfunción del VI. 
La VMPB se plantea cuando el gradiente transmitral aumenta significa- 
tivamente, pero se recomienda derivar al paciente para una cirugía de 
la válvula mitral (VM) si los síntomas son muy intensos (clase III o IV 
de la New York Heart Association [NYHA]) y las condiciones no son 
favorables para la intervención percutánea. En este grupo se incluyen 
los casos de IM significativa (3 a 4+) o con válvulas muy calcificadas, 
que predicen resultados adversos tanto durante el procedimiento como 
en la evolución posterior. 

Si hay trombos en la aurícula izquierda o en la orejuela auricular 
izquierda, pero el resto de condiciones favorecen la VMPB, se propone 
esperar durante un tiempo con anticoagulación para facilitar posterior- 
mente la realización de este procedimiento.” La intervención percu- 
tánea puede ser viable después de varios meses de anticoagulación, 
siempre que se confirme la resolución u organización de los trombos 
en la ecocardiografía. 
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FIGURA 45-2 Estrategia para el tratamiento de pacientes asintomáticos con 
estenosis mitral. Al, aurícula izquierda; AVM, área de la válvula mitral; ECG, elec- 
trocardiograma; EFx, exploración física; Hx, anamnesis; /Mi, insuficiencia mitral; 
PAP presión en arteria pulmonar; PEAR presión de enclavamiento en la arteria 
pulmonar; AxT, radiografía de tórax; VMPB, valvuloplastia mitral percutánea con 
balón; 2D, bidimensional. (Modificado de ACC/AHA guidelines for the management 
of patients with valvular heart disease: a report of the American College of Cardio- 
logy/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines [Committee on 
Management of Patients with Valvular Heart Disease]. ) Am Coll Cardiol 2008;52: 
el-e142.) 
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Los procedimientos quirúrgicos para la estenosis mitral se utilizan 
cuando la VMPB no es favorable o no está disponible. Habitualmente 
se utilizan el reemplazo de la VM o la comisurotomía abierta (tabla 45-3). 
En los pacientes con riesgo quirúrgico alto se valora la VMPB 
aunque no sean candidatos óptimos para el procedimiento percutá- 
neo.” La estenosis recurrente puede tratarse con VMPB o con reem- 
plazo de la VM,”*” pero se valorarán los riesgos de ambas técnicas en 
función de las enfermedades asociadas y de la morfología valvular. 


Estenosis mitral sintomática 
Clase funcional 1! de la NYHA 


Anamnesis, exploración 
física, RxT, ECG, 
eco 2D/Doppler 


Estenosis leve Estenosis 
AVM > 1,5 m? moderada o grave 
AVM =1,5 cm? 


PAP >60 mmHg Sí 
PEAP =25 mm ->———— 
Gradiente >15 mmHg 


Morfología valvular 
favorable para VMPB 


No Si 
Seguimiento Hipertensión VMPB 
anual pulmonar grave (excluir 
PAP > 60-80 mmHg un coágulo en 
Al, IMi 3* o 4*) 


Seguimiento a 

los 6 meses o SuVM 
FIGURA 45-3 Estrategia para el tratamiento de pacientes con estenosis mitral 
y síntomas leves. Al, aurícula izquierda; AVM, área de la válvula mitral; ECG, electro- 
cardiograma; /Mi, insuficiencia mitral; NYHA, New York Heart Association; 
PAP presión en arteria pulmonar; PEAP presión de enclavamiento en la arteria pul- 
monar; AxT, radiografía de tórax; SuVM, sustitución valvular mitral; VMPB, valvulo- 
plastia mitral percutánea con balón; 2D, bidimensional. (Modificado de ACC/AHA 
guidelines for the management of patients with valvular heart disease: a report ofthe 
American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines [Committee on Management of Patients with Valvular Heart Disease]. 
J Am Coll Cardiol 2008;52:e1-e142.) 


TABLA 45-3 Tratamiento mecánico de la estenosis mitral 


PROCEDIMIENTO INDICACIONES 


Valvuloplastia con balón Stx; AVM < 1,5 cm? con buena 
puntuación valvular 


HTN pulmonar, AVM < 1,5 cm? 
con buena puntuación 
valvular 


Stx o HTN pulmonar + cirugía 
de riesgo alto y cualquier 
puntuación valvular 


Comisurotomía abierta Stx, AVM < 1,5 cm?; HTN AVM > 1,5 cm? 
pulmonar con AVM < 1,5 cm? 

Reparación de la válvula Stx, AVM < 1,5 cm? o HTN AVM > 1,55 cm? 
mitral pulmonar con AVM < 1,5 cm? 


CONTRAINDICACIONES 
AVM > 1,5 cm? 


Trombo en Al, 
IMi más que moderada 


681 
Insuficiencia aórtica 


Evaluación de la gravedad 

La gravedad de la insuficiencia aórtica se puede evaluar mediante 
ecocardiografía Doppler. Las imágenes de Doppler con flujo en color y 
espectral aportan los datos necesarios para determinar la gravedad de 
la insuficiencia. Habitualmente se aplica un abordaje integrador que 
utiliza toda la información procedente del estudio ecocardiográfico, 
hasta llegar a una evaluación coherente. Hablamos de una evaluación 
2D del tamaño y función de la VA, la aorta y la cámara VI. 


Estenosis mitral sintomática 
Clase funcional 1I!-1V de la NYHA 


Anamnesis, exploración 
física, RxT, ECG, 


eco 2D/Doppler 


Estenosis leve Estenosis 
AVM >1,5 cm? moderada o grave 
AVM < 1,5 cm2 


Ejercicio 


PAP > 60 mmHg 
PEAP = 25 mmHg 
Gradiente >15 mmHg 


Sí » Morfología valvular 
favorable para VMPB 


No Candidato a cirugía sí 
de riesgo alto 
No Sí 
A ; VMPB 
uscar otras (excluir un 
etiologías SuVM Valorar coágulo en Al, 
IMi 3* to 4*) 


FIGURA 45-4 Estrategia para el tratamiento de pacientes con estenosis mitral 
y síntomas moderados o graves. Al, aurícula izquierda; AVM, área de la válvula 
mitral; /Mi, insuficiencia mitral; NYHA, New York Heart Association; PAP. presión 
en la arteria pulmonar; PEAP presión de enclavamiento en la arteria pulmonar; 
RxT, radiografía de tórax; SuVM, sustitución válvular mitral; VMPB, valvuloplastia 
mitral percutánea con balón. (Modificado de ACC/AHA guidelines for the manage- 
ment of patients with valvular heart disease: a report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines [Committee 
on Management of Patients with Valvular Heart Disease]. ) Am Coll Cardiol 
2008;52:e1-e142.) 


VENTAJAS INCONVENIENTES 


Percutánea Menor aplicabilidad 


si morfología valvular mala 


Evita la válvula protésica Riesgos de cirugía 


y aplicabilidad limitada 


Aplicable cuando fracasan la VMB 
y la comisurotomía abierta 


Todos los riesgos de la cirugía 
y de una prótesis 


Al, aurícula izquierda; AVM, área de la válvula mitral; HTN, hipertensión; /Mi, insuficiencia mitral; Stx, síntomas; VMB, valvuloplastia mitral con balón. 


Modificado de Carabello BA. Modern mana 


ement of mitral stenosis. Circulation 2005;112:432-437. 
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TABLA 45-4 Clasificación ecocardiográfica de la insuficiencia aórtica 


PARÁMETRO LEVE 


Signos específicos Anchura del chorro central < 25% del TSVI 


de gravedad 
de la lA 
Vena contracta < 0,3 cm* 
Sin inversión del flujo diastólico o precoz breve 
en aorta descendente 
Signos de apoyo Tiempo hasta la mitad de la presión > 500 ms 


Tamaño normal del VI' 


Parámetros cuantitativos? 


VolR (ml/latido)' <30 30-44 
FR (9) <30 30-39 
ARE (cm?) <0,1 0,1-0,19 


Hay que ser cauto al interpretar volúmenes no normalizados de forma aislada. 
*En el límite de Nyquist de 50-60 cm/s. 


LEVE O MODERADA 


MODERADA 


Anchura del chorro central > 65% 
del TSVI 


Signos de lA mayor que 
leve, pero no cumple 
los criterios de lA 


* 
grave Vena contracta > 0,6 cm 


Valores intermedios Tiempo hasta la mitad de la presión 


< 200 ms 


Inversión del flujo aórtico 
holodiastólico en la aorta 
descendente 


Aumento de tamaño del VI 
moderado o mayor” 


45-59 260 
40-49 250 
0,2-0,29 20,3 


“Tamaño del VI aplicado solo a lesiones crónicas; mediciones bidimensionales normales: eje menor del VI < 2,8 cm/m?, 


*En ausencia de otras causas de dilatación del VI. 


“Los parámetros cuantitativos ayudan a clasificar el grupo de insuficiencia moderada en intervalos de leve a moderada y de moderada a grave, como se muestra. 


*Tenga en cuenta el tamaño corporal. 


ARE, área regurgitante efectiva; FR, fracción regurgitante; /A, insuficiencia aórtica; T5V/, tracto de salida del ventrículo izquierdo; V/, ventrículo izquierdo; Vo/R, volumen regurgitante. 
Tomado de Zoghbi WA, Enriquez-Sarano M, Foster E, et al. Recommendations for evaluation of the severity of native valvular regurgitation with two-dimensional and Doppler echocardiography. 


JAm Soc Echocardiogr 2003;16:777-802. 


La imagen con flujo en color del chorro regurgitante aporta pistas 
importantes sobre la gravedad. La longitud del chorro en color en el 
VI durante la diástole es una medición limitada de la gravedad cuando 
se utiliza sola y su anchura y área en los planos paraesternales son 
indicadores más fiables de la intensidad de la regurgitación. Además, 
el tamaño de la vena contracta es una medición útil cuando es mayor 
de 6 mm.” La vena contracta es la porción de flujo central más es- 
trecha de cualquier chorro de flujo en color. En esencia, se trata de 
la medición del chorro más pequeño obtenida a la altura de la VA en 
caso de insuficiencia aórtica. Cuanto mayor sea la anchura o el área de 
estas mediciones, mayor será la gravedad de la insuficiencia. Los signos 
que apoyan la insuficiencia aórtica grave comprenden una semivida 
corta de la presión en la señal aórtica regurgitante, inversión del flujo 
holodiastólico en la aorta torácica descendente y un aumento de 
tamaño del VI al menos moderado.” Se han publicado los parámetros 
diagnósticos de la insuficiencia aórtica grave en la ecocardiografía 
(tabla 45-4). 

Las mediciones que acabamos de comentar permiten evaluar 
cualitativa o semicuantitativamente la gravedad de la situación. Se 
pueden aplicar los métodos de convergencia del flujo o del área de la 
isovelocidad proximal, pero la experiencia con el segundo de ellos es 
considerablemente menor en la insuficiencia aórtica en comparación 
con su uso en la IM" y, como hemos comentado anteriormente en este 
capítulo, este método también parece estar perdiendo popularidad”* 
a pesar de que permite calcular el tamaño del orificio insuficiente y 
evaluar los volúmenes y la intensidad de la regurgitación. Se puede 
obtener una evaluación volumétrica parecida”* si se compara el vo- 
lumen sistólico aórtico (es decir, la integral de tiempo-velocidad en 
el TSVI) con el de otra válvula no afectada, habitualmente la mitral 
o la pulmonar. 

Otra opción para el estudio de imagen es la resonancia magnética 
(RM) cardíaca, que ofrece como ventajas las evaluaciones muy precisas 
de los volúmenes, la masa y la FEVI y, en consecuencia, una evaluación 
excelente del volumen y flujo regurgitantes, y, además, permite obtener 
imágenes de la aorta y la raíz aórtica. Los inconvenientes son los típicos 
de cualquier RM: no puede hacerse en presencia de un desfibrilador 
automático implantable o un marcapasos, la duración del estudio, la 
claustrofobia que puede provocar al paciente y la escasa disponibilidad 
de equipos o experiencia en los centros. 

La evaluación hemodinámica obtenida durante el cateterismo 
cardíaco se utiliza cuando las técnicas no invasivas no aportan 


Clasificación cualitativa de la insuficiencia 
aórtica en función del cateterismo cardíaco 


TABLA 45-5 


GRADO DESCRIPCIÓN 


1+ Opacificación débil e incompleta del VI que desaparece en sístole 

2+ Opacificación débil e incompleta del VI que desaparece con 
cada sístole 

3+ Opacificación progresiva, de manera que el VI iguala la densidad 
de la raíz aórtica 

4+ Opacificación del VI en la primera o segunda diástole mayor que 


en la raíz aórtica 


VI, ventrículo izquierdo. 


resultados fiables.” La gravedad se evalúa cualitativamente a través de 
la persistencia de la opacificación del VI durante la diástole y com- 
parando el resultado con la opacificación de la aorta (tabla 45-5). 
La ventriculografía izquierda cuantitativa puede usarse para calcular 
los volúmenes regurgitantes y la fracción regurgitante, y el volumen 
sistólico total se puede obtener mediante la valoración minuciosa 
de los volúmenes telediastólico y telesistólico en la angiografía. 
Cuando se resta el volumen sistólico anterógrado, obtenido mediante 
termodilución o calculando el gasto cardíaco con la fórmula de 
Fick, del volumen sistólico total se obtiene el volumen regurgitante. 
Si se vuelve a dividir por el volumen sistólico total se obtiene la 
fracción regurgitante. Si es mayor del 50%, la insuficiencia aórtica 
se considera grave. Para evaluar el estado de las arterias coronarias 
en los pacientes de riesgo se obtiene una angiografía coronaria antes 
de la intervención quirúrgica. 

Otras herramientas útiles para valorar la gravedad de la enfermedad 
son la prueba de esfuerzo con ejercicio y la ecocardiografía de es- 
fuerzo, de gran valor en muchas situaciones. Como los síntomas son 
los que orientan a menudo la decisión de proceder con tratamientos 
invasivos, la prueba de esfuerzo con ejercicio puede demostrar una 
situación funcional mala e induce los síntomas en un paciente que 
se mantiene relativamente sedentario. Además, la evaluación con 
ejercicio proporciona un valor inicial contra el que comparar los 
estudios futuros y verificar si el paciente se mantiene estable. Con 
esta prueba también se descartan los grupos de pacientes de riesgo 
alto, como son los que tienen presiones altas de AP con el esfuerzo 
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(presión sistólica en AP > 60 mmHg), los que desarrollan disfunción 
del VI y aquellos en que la RM empeora con el esfuerzo. También es 
útil para aclarar el aumento de las presiones en AP o los grados más 
altos de insuficiencia durante el ejercicio en pacientes cuyos síntomas 
no guardan proporción con el grado de la enfermedad que se observa 
en reposo.**"* 


Momento de la intervención quirúrgica 


Igual que sucede con otras válvulas cardíacas, las recomendaciones 
se basan principalmente en datos observacionales obtenidos en po- 
blaciones relativamente pequeñas, ya que no se han realizado estudios 
clínicos prospectivos y de potencia adecuada. A pesar de todo, dis- 
ponemos de datos sólidos que apoyan la intervención quirúrgica en 
función de la presencia de una insuficiencia grave, de los síntomas 
y del tamaño y función del VI. La inmensa mayoría de los pacientes 
con insuficiencia aórtica se someterán a una sustitución valvular, si 
bien la experiencia con la reparación valvular es cada vez mayor en 
poblaciones de pacientes seleccionados. 


PACIENTES SINTOMÁTICOS CON FUNCIÓN VENTRICULAR 
IZQUIERDA NORMAL 

El pronóstico de los pacientes con insuficiencia aórtica significativa 
guarda relación con la presencia de síntomas de IC. En un estudio de 
seguimiento de 246 pacientes con insuficiencia moderada o grave que 
recibieron tratamiento conservador, la tasa de mortalidad anual de 
los casos de clase III o IV de la NYHA ascendió hasta el 25%, mientras 
que en los de clase II fue del 6%.* La tasa de mortalidad cardiovas- 
cular disminuyó en los pacientes sometidos a cirugía. La presencia 
de síntomas significativos de IC o angina en otros estudios indica una 
tasa de mortalidad anual alta (> 10%) en los pacientes que reciben 
tratamiento conservador.” * 

La cirugía de la VA está indicada en pacientes con función normal 
del VI en presencia de síntomas de IC de clase III o IV de la NYHA,** 
pero cuando los síntomas son más leves no está tan claro si se deben al 
estado del corazón y está indicada la prueba de esfuerzo con ejercicio 
para obtener información.*' No obstante, la presencia de síntomas in- 
cluso leves hará plantear la corrección quirúrgica cuando el aumento 
de tamaño del VI sea importante (> 75 mm en telediástole) o cuando 
FEVI esté en el límite (entre 50 y 55%). 

Todo lo comentado hasta ahora se aplica principalmente a pacientes 
con insuficiencia aórtica crónica, ya que todos los casos con insuficien- 
cia grave aguda solicitan atención médica con síntomas avanzados 
como edema de pulmón o shock cardiógeno, y a menudo tienen una 
función sistólica del VI normal y un tamaño también normal de esta 
cámara en caso de taquicardia. En estas situaciones, los mecanismos 
compensadores a menudo ya no son adecuados y se ven malos resul- 
tados si no se procede a una intervención quirúrgica con prontitud. Por 
lo tanto, prácticamente todos los pacientes con insuficiencia aórtica 
sintomática grave, tanto aguda como crónica, deben considerarse 
candidatos a la corrección quirúrgica.” 


PACIENTES SINTOMÁTICOS CON DISFUNCIÓN VENTRICULAR 
IZQUIERDA 

La corrección quirúrgica de la insuficiencia aórtica sintomática grave 
mejora los síntomas con independencia del estado del VI. En un es- 
tudio de tamaño pequeño, los síntomas disminuyeron y la función del 
VI aumentó (FEVI media en el postoperatorio, 59%) en el postopera- 
torio en la mayoría de los pacientes sintomáticos con una FEVI media 
en el preoperatorio del 45%.* Asimismo, los pacientes sintomáticos 
con disfunción leve o moderada del VI también se beneficiaron de la 
cirugía correctora de la VA. Con anterioridad, ya se había demostrado 
que los pacientes con disfunción grave del VI o síntomas de clase 
IV tienen unas tasas de mortalidad mayores y menos posibilidades 
de recuperación funcional completa en el postoperatorio.” Estos 
pacientes presentan dificultades a la hora del tratamiento, ya que 
la disfunción ventricular puede ser irreversible. Aunque el riesgo 
perioperatorio es alto, la cirugía de la VA supone una alternativa mejor 
que el tratamiento médico solo. En un estudio de la Clínica Mayo de 
450 pacientes sometidos a cirugía de la VA por insuficiencia aórtica 
crónica, aproximadamente el 10% tenía una FEVI menor del 35%. La 
tasa de mortalidad operatoria fue del 14%, pero la FEVI aumentó en 
un 4,9% después de la cirugía, y la supervivencia sin progresión a IC 
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fue prolongada en la mayoría de los casos.** Más recientemente se 
han descrito los resultados de la SuVA obtenidos entre 1972 y 1999 en 
la Clínica Cleveland, en concreto en pacientes con disfunción grave 
del VI (FEVI < 30%). Como era de esperar, las tasas de mortalidad 
fueron mayores inicialmente en pacientes con disfunción del VI en 
comparación con los controles comparables, si bien la tasa de mor- 
talidad hospitalaria en esos pacientes disminuyó desde el 50% inicial 
en 1975 al 0% después de 1985. Las curvas de supervivencia obtenidas 
en pacientes con disfunción del VI operados después de 1985 coinci- 
den con las de los controles sin disfunción grave del VI.* Por tanto, 
aunque no se ha realizado un estudio controlado y aleatorizado, se 
puede recomendar que no se nieguen los posibles beneficios de la 
cirugía a estos pacientes.” Según datos recientes, la mejoría de los 
resultados quirúrgicos puede haber paliado el aumento del riesgo 
en esta población, aunque necesitamos más datos para demostrar 
esta afirmación. Antes de proceder a la corrección quirúrgica está 
justificado un período de tratamiento médico intensivo para aliviar 
los signos y síntomas de IC. 


PACIENTES ASINTOMÁTICOS 


Existe cierta controversia sobre la cirugía de la insuficiencia aórtica 
grave en pacientes asintomáticos, en especial cuando la función 
sistólica del VI es normal. El tamaño del VI en la ecocardiografía en 
telediástole y telesístole se ha utilizado como guía para recomendar 
la intervención quirúrgica. La dilatación grave del VI (dimensión 
telediastólica del VI > 75 mm) o la disfunción sistólica (dimensión tele- 
sistólica del VI > 55 mm) definen a los pacientes con un riesgo alto de 
presentar una incidencia mayor de resultados adversos sin la 
intervención.” A pesar de que no existen estudios a gran escala 
en los que se evalúe a los pacientes con insuficiencia aórtica grave 
asintomáticos, la sabiduría convencional indica que la FEVI y la 
dimensión telesistólica son factores predictivos importantes de la 
supervivencia y de la función del VI después de la corrección qui- 
rúrgica.” En consecuencia, una FEVI menor del 50% o un diámetro 
telesistólico mayor de 55 mm se pueden considerar indicaciones 
de la SuVA en un paciente asintomático, si bien los pacientes con 
dilatación moderada (dimensión telediastólica del VI > 70 a 75 mm) 
tienen resultados aceptables con el tratamiento conservador,” lo 
que indica que el tamaño telediastólico solo no es una indicación 
sólida de SuVA. 

En los pacientes con insuficiencia aórtica grave que aún no cumplen 
los criterios de corrección quirúrgica y que se mantienen asintomáti- 
cos está justificada la monitorización seriada.” Los pacientes en los 
que disminuya la fracción de eyección representan un subgrupo de 
riesgo más alto, en los que es obligada la monitorización periódica.” 
Además, la disfunción sistólica se desarrolla en algunos pacientes 
sin síntomas premonitorios.” Por lo tanto, además del seguimiento 
seriado para evaluar los síntomas, los datos objetivos obtenidos en 
la ecocardiografía tienen un valor incalculable para identificar a los 
pacientes asintomáticos con disfunción del VI, en los que la interven- 
ción quirúrgica es adecuada. 


Abordaje general 


Se ha desarrollado un algoritmo sobre el mejor momento de la cirugía 
en la insuficiencia aórtica grave crónica (fig. 45-5).” En esencia, 
todos los pacientes con síntomas (clase funcional de la NYHA III 
o IV) o con disfunción del VI con independencia de los síntomas 
deben someterse a una cirugía correctora de la VA. La monitorización 
seriada no invasiva es obligatoria en los pacientes asintomáticos sin 
disfunción ventricular en reposo y en los que aún no son candidatos 
a la corrección. 


Insuficiencia mitral 


Evaluación de la gravedad 

Se recomienda un abordaje integrador cuando se utiliza la ecocardio- 
grafía para evaluar la gravedad de la IMi.* La combinación de medi- 
ciones 2D, flujo en color y Doppler espectral, junto a los parámetros 
cuantitativos, facilita la identificación de la IMi grave de forma más 
precisa y reproducible. Las imágenes transesofágicas pueden ser útiles 
cuando las imágenes transtorácicas no son adecuadas o cuando un 
nuevo estudio de imagen ayuda a programar la cirugía. En la tabla 45-6 
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Insuficiencia aórtica crónica grave 


Eval. clínica + eco 


Reevaluar 


Dudosos 


Prueba de esfuerzo 
con ejercicio 


Sin síntomas 


Síntomas 


FE límite o 
desconocida 


FE normal FE subnormal 


DTS > 550 
DTD >75 


del VI2 


DTS <45mmo DTS 45-50 mm o 
DTD 60-70 mm 


DTS 50-55 mm o 
DTD 70-75 mm 


DTD < 60 mm 


¿Exploración 
inicial? 
No S 


Normal 


Eval. clínica Eval. clínica Eval. clínica 
cada cada 6 meses cada 6 meses 
6-12 meses Eco cada Eco cada 
Eco cada 12 meses 6 meses 


12 meses 


Reevaluar a 
los 3 meses 


Reevaluar a 
los 3 meses 


se resume la aplicación de los parámetros específicos y de apoyo en 
la IMi, pero cabría mencionar que el grado de insuficiencia varía en 
función de factores como el estado de volumen y la presión arterial. 

La eco bidimensional aporta pistas sobre la cronicidad y la etiología, 
datos ambos que facilitan la evaluación de la gravedad de la IM. En la 
IMi aguda, cuando aún no se han desarrollado medidas compensadoras, 
los tamaños de las cámaras pueden ser normales pero en la IMi crónica 
debe haber aumento de tamaño de las cavidades izquierdas. Las imá- 
genes bidimensionales también ayudan a definir si la [Mi se debe a una 
enfermedad reumática o degenerativa o si es funcional, por mencionar 
solo algunas de las causas más frecuentes. 

Los parámetros Doppler con flujo en color también son útiles para 
clasificar la gravedad de la IM. El área del chorro regurgitante carece de 
precisión, en especial cuando el chorro es excéntrico, y no debe usarse 
como una medición única de la de gravedad.” No obstante, es probable 
que la IMi significativa se presente cuando los chorros grandes alcanzan 
la cara posterior de la aurícula izquierda y penetran en las venas pulmo- 
nares. La medición de la vena contracta aporta un signo más específico 
de la gravedad, en especial cuando es mayor de 0,6-0,8 cm en los planos 


Anómala 


Valorar respuesta 
hemodinámica al ejercicio 


FIGURA 45-5 Momento de la cirugía de la insuficiencia aórtica. 
DTD, dimensión telediastólica; DTS, dimensión telesistólica; FE, fracción 
de eyección; SuVa, sustitución valvular aórtica; VGR, ventriculografía con 
radionúclidos; V/, ventrículo izquierdo. (Modificado de ACC/AHA guidelines 
for the management of patients with valvular heart disease: a report ofthe 
American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on 
Practice Guidelines [Committee on Management of Patients with Valvular 
Heart Disease]. Circulation 2006;114(5):e84-e231.) 


de su eje largo.** Los médicos no deben tomar decisiones fundadas 
en esta medición en la proyección apical bicameral, ya que la vena 
contracta puede ser erróneamente ancha a lo largo de los bordes de la 
coaptación. Aunque la medición de la vena contracta funciona bien 
en los chorros centrales o excéntricos, esta técnica plantea problemas 
muy importantes cuando los chorros son múltiples. La IMi aguda grave 
plantea otro problema para el empleo del Doppler con flujo en color. 
Debido a la ausencia relativa de diferencias entre las presiones en la 
aurícula izquierda y el VI, el chorro en color es pequeño y se confunde 
a menudo con una insuficiencia leve. En este caso, la anamnesis, la ex- 
ploración física y las imágenes 2D (que pueden aclarar la causa aguda, 
como una hojuela suelta) pueden resultar cruciales. 

Las mediciones con Doppler espectral aportan una información 
complementaria importante que indica que la IMi es grave. La inversión 
del flujo sistólico en la vena pulmonar es un signo específico de insufi- 
ciencia hemodinámicamente grave cuando se ve en más de una vena 
pulmonar.'” Este resultado es más fiable en la IM aguda o subaguda 
que en la crónica. En la IMi grave, la altura de la velocidad E mitral es 
mayor que la velocidad de la onda A, y habitualmente es mayor de 
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TABLA 45-6 Clasificación ecocardiográfica de la insuficiencia mitral 


LEVE 


Signos específicos 
de gravedad 


Chorro central pequeño < 4 cm? o 
< 20% de la área de la Al* 
Anchura de la vena contracta < 0,3 cm 
Convergencia del flujo mínima o 
ausente' 


Signos de soporte Flujo sistólico dominante en venas 
pulmonares 

Onda A mitral dominante del flujo 
entrante” 

OC parabólica de densidad blanda 

Señal de IMi en el Doppler 


Tamaño del VI normal" 


Parámetros cuantitativos** 


VoIlR (ml/latido)** <30 30-44 
FR (0) <30 30-39 
ARE (cm?)** <0,2 0,2-0,29 


Hay que ser cauto al interpretar volúmenes no normalizados de forma aislada. 
*En el límite de Nyquist de 50-60 cm/s. 


LEVE O MODERADA 


MODERADA 


Anchura de la vena contracta >7 cm con 
chorro central grande de IMi (área >40% 
de la Al) o con un chorro de cualquier 
tamaño que choca en la pared y crea 
remolinos en la Al* 

Convergencia grande del flujo' 

Inversión sistólica en VP 

VM batiente prominente o rotura de un 
músculo papilar 


Signos de IMi mayor 
que leve, pero no 
hay criterios de 
IMi grave 


OC triangular densa! 

Chorro de IMi en Doppler" 

Onda E mitral dominante del flujo entrante 
(> 1,2 m/s)* 

Aumento de tamaño del VI y Al', en especial 
cuando la función del VI es normal 


Signos intermedios 


45-59 260 
40-49 250 
0,3-0,39 204 


Convergencia con flujo mínimo o grande, definida como un radio de convergencia del flujo < 0,4 cm y < 0,9 cm para los chorros centrales, respectivamente, con un desplazamiento del 
momento inicial con un límite de Nyquist de 40 cm/s. Los valores umbral en caso de chorros excéntricos son mayores y deben situarse en el ángulo correcto. 
“Habitualmente > 50 años o en afecciones con deterioro de la relajación, en ausencia de estenosis mitral o con otras causas de elevación de la presión en Al. 


“En ausencia de otras causas de dilatación de VI y Al e IMi aguda. 


“Tamaño del VI aplicado solo a las lesiones crónicas; mediciones bidimensionales normales: eje menor del VI < 2,8 cm/m, volumen telediastólico del VI < 82 ml/m”, diámetro anteroposterior 


máximo de Al < 2,8 cm/m?, volumen máximo de Al de < 36 ml/m?, 


“Los parámetros cuantitativos ayudan a clasificar el grupo de insuficiencia moderada en intervalos de leve a moderado y de moderado a grave, como se indica. 


“Considere el área corporal. 


Al, aurícula izquierda; ARE, área regurgitante efectiva; FR, fracción regurgitante; /Mi, insuficiencia mitral; OC, onda continua; V/, ventrículo izquierdo; VM, válvula mitral; Vo/R, volumen regurgitante; 


VP venas pulmonares. 


Modificado de Zoghbi WA, Enriquez-Sarano M, Foster E, et al. Recommendations for evaluation of the severity of native valvular regurgitation with two-dimensional and Doppler echocardiography. 


JAm Soc Echocardiogr 2003;16:777-802. 


1,2 cm/s. El patrón dominante de la onda A excluye prácticamente la 
IM grave.'” Otro signo que apoya la insuficiencia grave es la obtención 
de una envolvente con un pico precoz, triangular y densa propia de la 
IM con el Doppler de onda continua. 

Para evaluar la gravedad de la IM pueden usarse métodos cuantita- 
tivos. El cálculo de los volúmenes sistólicos, de una forma parecida a 
la descrita anteriormente para la insuficiencia aórtica, permite calcular 
el volumen, la fracción y el área del orificio regurgitante. En algunos 
estudios se confirma la validez de este método para evaluar la gravedad 
de la IM.'” Se ha validado el método PISA, que permite calcular el flujo 
regurgitante y el área regurgitante efectiva (ARE) (una ARE > 0,4 cm? 
es compatible con una IM grave). No obstante, su popularidad está 
bajando por la variabilidad interobservador elevada que describieron, 
por ejemplo, Biner et al. Además, tras la llegada de la ecografía tridi- 
mensional (3D) se ha observado que la suposición de una convergencia 
hemisférica del flujo proximal, en la que se basa el método PISA, no 
siempre está presente. De hecho, la convergencia de flujo es más elíptica 
en la IMi funcional.'* A medida que la eco 3D sea más accesible se 
podrán evaluar con mayor precisión los volúmenes regurgitantes, sin 
tener que basarnos en suposiciones geométricas previas.'” 

La evaluación hemodinámica obtenida durante el cateterismo car- 
díaco se utiliza cuando la clínica y las mediciones no invasivas son 
dispares o no concluyentes. Para evaluar la insuficiencia grave se em- 
plean mediciones semicuantitativas y cuantitativas.” En la tabla 45-7 se 
muestra un esquema cualitativo. De forma parecida a lo descrito en la 
insuficiencia aórtica, se pueden calcular los volúmenes regurgitantes 
y la fracción regurgitante. Las fracciones mayores del 50% representan 
una IM grave. 

Otro método emergente para evaluar la IMi es la ecocardiografía de 
esfuerzo con ejercicio. En esta indicación, hay tres formas diferentes de 
aplicar la ecocardiografía de esfuerzo con ejercicio. En los pacientes 
asintomáticos pero relativamente sedentarios puede aclarar síntomas 


Clasificación cualitativa de la insuficiencia 
mitral en el cateterismo cardíaco 


TABLA 45-7 


GRADO DESCRIPCIÓN 


1+ El contraste entra en la Al sin opacificación completa de la cámara 

2+ La opacificación completa de la Al no es tan densa como la del VI 

3+ La densidad de la opacificación completa y progresiva de la Al es 
igual a la del VI 

4+ Se ve opacificación temprana, siendo la Al más densa que el VI, a 


menudo con opacificación de las venas pulmonares 


Al, aurícula izquierda; V/, ventrículo izquierdo. 


que previamente estaban enmascarados por la falta de actividad. Ade- 
más, la ecocardiografía con ejercicio también desvela resultados de 
riesgo alto que afectarán a la toma de decisiones de derivación para 
cirugía, como son el aumento de la presión en AP (presión sistólica en 
AP > 60 mmHg) o el desarrollo de anomalías de la movilidad parietal 
y la disfunción consecuente del VI. Asimismo, debe obtenerse una eco- 
cardiografía de esfuerzo con ejercicio en los pacientes cuyos síntomas 
parecen ser más intensos que la gravedad correspondiente de la IMi, 
para evaluar si la insuficiencia empeora con el ejercicio como se ve 
en la IMi isquémica en otras situaciones. La elevación de las presiones 
pulmonares o el empeoramiento de la IMi con el ejercicio, como se 
demuestra mediante el volumen regurgitante, se asociaron a una menor 
supervivencia sin síntomas en un estudio de pequeño tamaño.”” En 
general, la ecocardiografía de esfuerzo con ejercicio se debe tener 
en cuenta en las situaciones mencionadas cuando los pacientes sean 
capaces de realizar la prueba. 
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Momento de la intervención 


Igual que en otras lesiones valvulares, hay escasez de estudios aleatori- 
zados a gran escala y las recomendaciones sobre el momento óptimo 
de la cirugía se han basado, principalmente, en datos observacionales 
relacionados con los factores predictivos de resultado. 

La etiología de la IM grave parece afectar al pronóstico. Los pacientes 
con una anomalía primaria de las valvas siguen una evolución más 
favorable con la intervención quirúrgica, mientras que el pronóstico 
depende principalmente del proceso subyacente cuando es secundaria. 
El comentario siguiente se centra en la IM crónica que se origina por 
una disfunción orgánica de las valvas, y en la sección siguiente se pres- 
ta una atención especial a la IMi funcional isquémica. 


PACIENTES SINTOMÁTICOS 


Igual que en muchas otras enfermedades valvulares, la presencia 
de síntomas es un factor crucial. Los pacientes sintomáticos con IM 
crónica grave deben considerarse candidatos a la intervención qui- 
rúrgica,'* aunque esta definición es confusa a menudo debido a la 
naturaleza dinámica de la IMi. Como ya hemos comentado, el grado 
de insuficiencia depende del estado del paciente: los síntomas pueden 
ser transitorios en presencia de hipertensión arterial o hipervolemia. 
Aunque no hay estudios en los que se aborde esta situación en parti- 
cular, ante los datos más recientes que apoyan la realización de una 
cirugía temprana en los pacientes asintomáticos puede deducirse 
que incluso los síntomas transitorios deben hacer pensar en la cirugía 
cuando la IMi es grave.'” 


PACIENTES ASINTOMÁTICOS 


Aparte de la etiología y de la presencia de síntomas, hay otros tres 
factores que deben tenerse en cuenta a la hora de determinar el 
momento de la cirugía o la intervención: 1) presencia de disfunción 
sistólica VI; 2) presencia de otros factores de riesgo alto, y 3) tipo 
de cirugía a la que debe someterse el paciente. Una FEVI menor del 
60% en un paciente sin síntomas debe considerarse indicación de 
cirugía de la VM. En los pacientes con una FEVI del 60% o mayor, 
antes de la derivación hay que detectar otros signos de riesgo más 
alto, como una dimensión telesistólica del VI menor de 40 mm, fi- 
brilación auricular de nueva aparición o presencia de HP. Además, 
el tipo de cirugía y la experiencia del centro quirúrgico son los otros 
elementos clave del proceso de toma de decisiones. El reemplazo 
de la VM ha perdido popularidad debido a los problemas que con- 
lleva, con el tratamiento posterior de la prótesis, por ejemplo con 
anticoagulación, y el posible descenso de la función sistólica del VI 
que se produce como consecuencia de la resección del aparato VM. 
Ahora, la cirugía preferida consiste en reparar la VM y conservar su 
aparato subvalvular.'” Cuando esta última operación es posible, en 
especial en un centro quirúrgico con experiencia en la reparación 
de la VM, los pacientes con IMi crónica grave deben considerarse 
candidatos a la cirugía incluso en ausencia de síntomas, disfunción 
del VI y factores de riesgo alto significativos, si el resultado predicho 
de la reparación es mayor del 90%. 

La viabilidad de la reparación frente al reemplazo se puede eva- 
luar en la ecocardiografía por vía transtorácica o transesofágica.!”* 
La reparación es viable habitualmente cuando la calcificación de 
las valvas o el anillo es escasa, el prolapso es leve y afecta solo a 
una valva o hay una dilatación pura del anillo o una perforación 
valvular. Por otro lado, el reemplazo puede ser necesario si la calci- 
ficación es extensa, el prolapso es grave o hay infección o afectación 
subvalvular.!'%'' 

El debate sobre el momento óptimo de la cirugía continúa. En 2005, 
en un estudio de cohortes se describieron tasas de mortalidad mayo- 
res que las descritas con anterioridad en pacientes con IMi orgánica 
asintomática. En particular, el riesgo de muerte por cualquier causa 
había aumentado en los pacientes con una ARE mayor de 40 mm?.''' 
Poco después, Rosenhek et al. publicaron un estudio en el que se 
siguió a 132 pacientes con IMi grave asintomática, con unas tasas de 
mortalidad comparables a las que se indican en las tablas de vida 
austríacas procedentes del Austrian Statistical Office. En opinión de 
Rosenhek, esos resultados son excelentes en pacientes asintomáticos 
con IMi grave cuando se cumplen las normas de derivación para ciru- 
gía, esa derivación prematura no es necesaria y no se tienen en cuenta 
correctamente los riesgos de la cirugía.''* Más recientemente, en un 


estudio que se llevó a cabo entre 1996 y 2005 se siguió a 447 pacientes 
con IMi orgánica grave asintomática que fueron derivados para cirugía 
temprana (sin cumplir aún los criterios tradicionales, como la dis- 
función del VI, la presencia de síntomas o los factores de riesgo alto) 
O para un seguimiento con el tratamiento convencional. Se demostró 
que el grupo de cirugía temprana logró una mejoría significativa con 
una supervivencia sin episodios de 7 años en comparación con el 
grupo de tratamiento convencional, defendiendo la opinión de que la 
cirugía temprana es beneficiosa en este subgrupo de pacientes.'' Como 
aún no se ha alcanzado una opinión de consenso, parece necesaria 
la evaluación caso a caso, teniendo en cuenta la probabilidad de 
reparación frente al reemplazo y los resultados quirúrgicos actuales 
en Cada centro. 

En el horizonte, aún en fase de estudios clínicos, se encuentra la 
opción de la reparación percutánea de la VM. Intentando imitar el 
punto Alfieri, que se usaba antes en cirugía, el sistema percutáneo 
pretende lograr una unión borde a borde de las valvas anterior y pos- 
terior mediante el despliegue de un clip con una insuficiencia residual 
leve. Basándose en la inclusión en estudios recientes, los pacientes que 
pueden considerarse aptos para este procedimiento son aquellos que 
tienen una RM moderada o grave (3 a 4+) con o sin síntomas y con IMi 
funcional o degenerativa, con una FEVI menor del 60% o un diámetro 
telesistólico del VI mayor de 45 mm. El paciente también debe tener un 
chorro regurgitante primario que se origine por la mala coaptación de 
los festones A2 y P2, permitiéndose la presencia de chorros secundarios 
que no sean clínicamente significativos, y el paciente debe ser apto para 
someterse al cateterismo transeptal.''* 


Abordaje general 


La decisión de la cirugía se basa en la presencia o ausencia de sínto- 
mas, el tamaño y la función del VI, la presencia de factores de riesgo 
alto y el tipo de cirugía a realizar. Si se realiza la cirugía, se prefiere 
la reparación valvular respecto al reemplazo y, si se realiza este, se 
prefiere siempre conservar las cuerdas. Los pacientes con indicadores 
ecocardiográficos de disfunción del VI son candidatos a la cirugía, 
con independencia de los síntomas. La cirugía de la VM es razonable 
cuando hay disfunción grave del VI y la reparación es viable, pero 
puede ser un problema cuando se intenta la sustitución valvular. Se 
considerará la cirugía temprana cuando haya fibrilación auricular o 
AP en pacientes asintomáticos, en especial cuando la reparación sea 
probable. En caso contrario, se propone una monitorización estricta 
con medidas no invasivas, y se valora la posible cirugía temprana en 
función de los resultados quirúrgicos actuales y en la viabilidad de la 
reparación (fig. 45-6). 


INSUFICIENCIA MITRAL FUNCIONAL (ISQUÉMICA) 


La isquemia puede provocar diversas anatomías patológicas de la 
VM, como la IMi funcional (valvas y aparato valvular estructuralmente 
normales), rotura de un músculo papilar e infarto. En los últimos años 
se prestó una atención especial para determinar cuál sería el mejor 
tratamiento de la IMi funcional isquémica, y por buenos motivos: 
se ha demostrado que la presencia de IMi isquémica predice una 
mortalidad peor, en comparación con los pacientes que tienen IMi de 
otra etiología o con los que tienen isquemia sin IMi asociada.''”'" En 
algunos estudios se ha demostrado un beneficio en la mortalidad con 
la intervención quirúrgica de la IMi isquémica,'* si bien la mayoría 
de las evidencias no demuestran un beneficio evidente a pesar de los 
avances logrados en las técnicas y de que se demuestre la mejoría de 
la IMi en el postoperatorio.'** También es importante mencionar 
que el riesgo operatorio aumenta por encima del esperado en caso 
de revascularización sola si se añade la reparación o el reemplazo de 
la IMi a una IDAC. En los estudios en curso se exploran los motivos 
que expliquen la ausencia de beneficio significativo. Actualmente, el 
objetivo se centra en las modificaciones anatómicas específicas que 
se producen como consecuencia de la isquemia, como el anclaje del 
músculo papilar tras la remodelación del VI. En el horizonte nos encon- 
tramos nuevos anillos para anuloplastia, anillos de tamaños inferiores 
con el objetivo de facilitar una anuloplastia mitral restrictiva y corte de 
las cuerdas. Todos estos métodos se están explorando como tratamien- 
tos posibles. Hasta que haya más estudios que demuestren lo contrario, 
puede decirse que la cirugía de la VM no mejora la mortalidad en la 
IMi funcional isquémica. 
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FIGURA 45-6 Estrategia para el tratamiento y momento de la 
cirugía en pacientes con insuficiencia mitral. CF NYHA, clase funcio- 
nal de la New York Heart Association; DTS, dimensión telesistólica; 
FA, fibrilación auricular; FE, fracción de eyección; HP. hipertensión 
pulmonar; SuVM, sustitución valvular mitral; V/, ventrículo izquierdo; 


VM, válvula mitral. (Modificado de ACC/AHA guidelines forthe manage- os 6 meses 
ment of patients with valvular heart disease: a report of the American Eco a los 
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Prac- 12 meses 
tice Guidelines [Committee on Management of Patients with Valvular : 

Heart Disease]. ) Am Coll Cardiol 1998;32:1486-588.) e y 


Cardiopatía valvular derecha 


Valvulopatía tricuspídea 


En los adultos, la insuficiencia tricuspídea grave puede ser consecuencia 
de varias anomalías estructurales o funcionales primarias de las valvas 
(valvas normales con dilatación anular). Las anomalías primarias de 
las valvas se dividen en anomalías congénitas (como la anomalía de 
Ebstein, válvula tricúspide (VT) hendida y VT con orificio doble) y 
anomalías adquiridas como endocarditis, enfermedad carcinoide, 
enfermedad reumática y traumatismos. Las anomalías funcionales 
comprenden la displasia del ventrículo derecho (VD), HP primaria o 
secundaria, comunicación interauricular y drenaje venoso pulmonar 
anómalo.'”"* La evaluación se realiza mediante la ecocardiografía, en 
la que se sigue un abordaje sistemático para determinar la gravedad. 
En particular, son indicadores ecocardiográficos de una insuficiencia 
tricuspídea grave una envolvente regurgitante tricuspídea con pico 
precoz, triangular y densa que se encuentra en el Doppler espectral, la 
inversión sistólica del flujo venoso hepático, una anchura grande de la 
vena contracta (> 0,7 cm) y la dilatación de las cámaras derechas y de 
la vena cava inferior (VCD.'? 

Aunque aún es la práctica habitual utilizar la ecocardiografía 2D y las 
imágenes Doppler para evaluar las lesiones valvulares, cada vez es más 
evidente que la ecocardiografía 3D ofrece varias ventajas, en especial 
con respecto a la VT. Además, la ecocardiografía 2D normalmente 
solo permite ver dos de las tres valvas de la VT, mientras que la eco 3D 
muestra las tres valvas. El anillo de la VT es ovalado y con forma de silla 
de montar, lo que hace difícil la medición mediante un proceso lineal 
simple, pero la eco 3D proporciona una definición mejor del anillo 
y su anatomía patológica.'***” Por lo tanto, no solo se espera poder 
definir mejor la anatomía patológica de la VT utilizando esta técnica 
de imagen, sino también mejorar los tratamientos de las anatomías 
patológicas de la VT. 

La insuficiencia tricuspídea grave puede ser un marcador de malos 
resultados cuando aparece sola o en combinación con otra enferme- 
dad valvular.'” En un estudio retrospectivo con más de 5.000 pacien- 
tes, predominantemente varones, durante un período de 4 años, una 
mayor gravedad de la insuficiencia tricuspídea (IT) se asoció a una 
supervivencia peor, con independencia de la FEVI o de la presión en 
AP. Este resultado fue totalmente independiente de la edad, el tamaño 
del VD y la dilatación de la VCI. Las tasas de mortalidad variaron desde 
una supervivencia a 1 año del 91% en pacientes sin IT hasta el 64% en 


Reevaluar 


CF | de la NYHA 


Función normal Disfunción del VI 


del VI FE=0,60 normal del VI probable de 
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Insuficiencia mitral crónica grave 


CF Il de la NYHA 


Función 


CF I1I-1V de la NYHA 


¿Reparación 


¿Reparación 
probable de la 
M2 


los casos de IT grave.'” Cuando el fracaso del VD y la insuficiencia 
tricuspídea son consecuencia de una enfermedad cardíaca izquierda 
reversible, en especial de la estenosis mitral, se puede conseguir que 
la insuficiencia tricuspídea mejore con la corrección quirúrgica o 
percutánea de aquella.'* No obstante, la valvuloplastia con balón de 
la estenosis mitral puede no resolver completamente la insuficiencia 
tricuspídea por sí sola'”' y puede ser pertinente realizar una anulo- 
plastia tricuspídea en el momento de la corrección quirúrgica de una 
estenosis mitral, en particular si el diámetro del anillo tricuspídeo es 
mayor de 3,5 cm. 2** 

El momento de la intervención quirúrgica en la insuficiencia tricus- 
pídea aislada grave es motivo de controversia, aunque es una alternativa 
razonable cuando los síntomas son resistentes al tratamiento médico. 
Cuando se plantea la intervención quirúrgica, habitualmente se realiza 
una anuloplastia tricuspídea, aunque la sustitución valvular es necesaria 
cuando las valvas son anómalas o están muy enfermas.” 

La estenosis tricuspídea significativa es una entidad relativamente 
muy poco frecuente, pero cuando aparece es consecuencia de la 
afectación reumática y se puede presentar tanto con estenosis como 
con insuficiencia. La situación clínica del paciente determina habi- 
tualmente la estrategia del tratamiento. Aunque se ha intentado la 
valvuloplastia con balón,'” puede terminar en una IT significativa, 
por lo que a menudo es necesaria la sustitución valvular con una 
bioprótesis.'**!*" 


Valvulopatía pulmonar 


La valvulopatía pulmonar adquirida es muy poco frecuente en los 
adultos, y la inmensa mayoría de las lesiones se originan en una mal- 
formación congénita de la válvula. La estenosis pulmonar en adoles- 
centes y adultos jóvenes se aborda a menudo por vía percutánea, y se 
realiza cuando los gradientes transpulmonares máximos son mayores 
de 30 mmHg en pacientes sintomáticos o de 40 mmHg en pacientes 
asintomáticos, o cuando el gradiente máximo a máximo entre VD y 
AP es de 30 a 39 mmHg.*** La insuficiencia pulmonar significativa 
puede aparecer después de la reparación quirúrgica de una tetralogía 
de Fallot.'** Ya se encuentran en fase de estudio válvulas pulmonares 
percutáneas. Pendientes de nuevos estudios y de su aprobación para 
la insuficiencia, el momento de la sustitución valvular pulmonar con 
una bioprótesis seguirá siendo motivo de debate, aunque la evolución 
del reemplazo antes de que se desarrolle la disfunción irreversible del 
VD es excelente.'*”'" 
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Directrices futuras 


Cada vez hay más datos clínicos que indican que es importante determi- 
nar los biomarcadores circulantes para predecir el momento adecuado 
de la intervención por una cardiopatía valvular. Los péptidos natriuré- 
ticos no solo facilitan el diagnóstico de la IC,'* sino que también son 
factores predictivos independientes del resultado.'* En la enfermedad 
valvular, los péptidos natriuréticos pueden reflejar el esfuerzo parietal 
del VI.'* En la clínica, las concentraciones plasmáticas del péptido na- 
triurético cerebral (BNP) son paralelas a la gravedad de la enfermedad 
valvular y a la clase de la NYHA en pacientes con estenosis aórtica e 
IM.**% Otros datos clínicos hacen pensar en que la medición del BNP 
puede ser útil para discernir el inicio de los síntomas!” o el deterioro 
clínico'* en la estenosis aórtica, y parecen predecir la supervivencia sin 
síntomas y el resultado postoperatorio entre estos pacientes.'* Aunque 
aún siguen apareciendo datos clínicos, la medición de los péptidos 
natriuréticos puede completar pronto nuestras estrategias actuales sobre 
el momento de la intervención quirúrgica en la cardiopatía valvular.'* 

A medida que nuestras técnicas de imagen no invasivas continúen 
mejorando también dispondremos de más datos que contribuirán a su 
vez a la toma de decisiones sobre el tratamiento de la cardiopatía val- 
vular. La RM cardíaca, con su capacidad de evaluar el grado de fibrosis, 
puede ser una herramienta predictiva de la valoración de resultados de 
la SuVA.'*! Asimismo, la ecocardiografía 3D aparece como una forma ex- 
clusiva de obtener evaluaciones mejores de las lesiones valvulares desde 
el punto de vista de la geometría, y puede proporcionar mediciones 
cuantitativas directas también mejores. Además, la ecocardiografía 3D 
es una modalidad de imagen excelente para el estudio en tiempo real 
durante los procedimientos y permite evaluar con rapidez la válvula 
antes y después de la intervención. 
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Perspectiva general 


Aunque el tratamiento médico mejora los síntomas y, en algunos casos, 
frena la progresión de la cardiopatía valvular en sus primeros estadios, 
la intervención quirúrgica ha sido, y sigue siendo, el principal y único 
tratamiento de prácticamente todos los pacientes con cardiopatía 
valvular avanzada. 

Antes de que Elliot Cutler introdujese la comisurotomía mitral cerrada 
en 1923, la evolución natural de la mayoría de las formas de cardiopa- 
tía valvular consistía en una disfunción cardiopulmonar progresiva y 
muerte. Aunque sus primeros resultados fueron malos, Cutler demostró 
por primera vez que la manipulación quirúrgica de la válvula enferma 
puede corregir la disfunción fisiológica, mejorar los síntomas y alterar la 
evolución natural de la enfermedad. Veinticinco años más tarde, Dwight 
Harken, Charles Bailey y otros cirujanos perfeccionaron la técnica y 
demostraron que la corrección quirúrgica de la cardiopatía valvular 
podía convertirse en una técnica rutinaria y perdurable. 

Sin embargo, el espectro completo de las lesiones valvulares no se 
pudo abordar quirúrgicamente hasta la introducción en la clínica de 
los equipos de pulmón-corazón (John Gibbons, 1953) y el desarrollo 
con éxito de las prótesis valvulares, primero en la aorta descendente 
(Charles Hufnagel, 1952) y después dentro del propio corazón (Nina 
Braunwald, 1960).'* La era moderna de la cirugía valvular cardíaca 
comenzó poco después, con la introducción de la primera prótesis de 
gran éxito y muy utilizada, la válvula mecánica de tipo bola enjaulada 
de Starr-Edwards (Albert Starr, 1961).* 

Otros hitos en el tratamiento quirúrgico de la cardiopatía valvular 
(tabla 46-1) son la introducción de las bioprótesis de xenoinjerto, la 
sustitución con un conducto valvulado de la raíz aórtica, el desarrollo 
de técnicas reproducibles para reparar la válvula mitral (VM) por Alain 
Carpentier,*” la introducción de técnicas mínimamente invasivas a 
finales de los años noventa y, más recientemente, el desarrollo de las 
técnicas transcatéter.” 

Actualmente, se puede ofrecer a la inmensa mayoría de los pacien- 
tes que presentan una cardiopatía valvular avanzada un tratamiento 
quirúrgico con resultados muy buenos a corto y largo plazo, incluidos 
los que presentan una disfunción ventricular grave, edad avanzada, 
hipertensión pulmonar importante u otras enfermedades asociadas. 
Las tasas de mortalidad operatorias han disminuido a pesar de que el 
perfil de los pacientes presenta riesgos más altos, cabe suponer que 
como consecuencia del refinamiento de las técnicas quirúrgicas y 
la tecnología utilizada, de la mejora de la protección del miocardio 
y de los avances en la atención perioperatoria. Los últimos avances 
en los abordajes quirúrgicos menos invasivos y la celeridad con la 
que se aplican los planes de atención postoperatoria han disminuido 
la duración de la hospitalización y el tiempo de recuperación y el 
refinamiento de las técnicas de reparación y la mejoría del diseño de las 
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prótesis han desembocado en mejores resultados a largo plazo, entre los 
que se citan las tasas menores de reintervención y de complicaciones 
tromboembólicas. Por último, el desarrollo de abordajes transcatéter 
para la enfermedad aórtica” y VM permite ofrecer opciones terapéuticas 
a pacientes que, de otro modo, no pueden considerarse candidatos a la 
cirugía. Estas tecnologías se comentan en el capítulo 47. 


Consideraciones generales 

Epidemiología 

Aproximadamente 100.000 pacientes se someten cada año a una 
cirugía valvular cardíaca en EE. UU. y el volumen total de la cirugía 
valvular parece estar en aumento. La cuota de intervenciones de 
cirugía valvular aumenta a medida que las intervenciones percutáneas, 
cada vez más frecuentes, van comiendo terreno en el campo de la cirugía 
coronaria aislada (fig. 46-1,4).* El procedimiento que se realiza con 
mayor frecuencia es la sustitución de la válvula aórtica (SuVA) con o 
sin injerto de derivación arterial coronaria (IDAC; fig. 46-1, B) simul- 
táneamente. La frecuencia de la reparación de la VM aumenta cons- 
tantemente” y cada vez se aprecia mejor la importancia de corregir la 
insuficiencia tricuspídea (IT), a menudo junto a cirugía de la VM. 
La cirugía de la válvula pulmonar es poco frecuente en adultos y se 
realiza habitualmente en el contexto de una cardiopatía congénita de 
larga duración o una cardiopatía carcinoide. La cirugía de la válvula 
pulmonar no se comenta en este capítulo. 


Indicaciones 


El momento de la cirugía valvular se comenta en el capítulo 45. Las indi- 
caciones para la intervención quirúrgica varían en función de la válvula 
y se comentan por separado. En general, podemos clasificarlas como 
principales o secundarias. Tradicionalmente, la indicación principal 
para la cirugía ha sido el inicio de los síntomas, especialmente los de 
insuficiencia cardíaca izquierda, derecha o combinada pero también 
la aparición de angina, síncope y arritmias. Con el empleo generalizado 
de la ecocardiografía y los mejores resultados de la cirugía, los signos 
ecocardiográficos de sobrecarga ventricular (dilatación o disfunción) 
se han convertido en la indicación principal de cirugía en un número 
cada vez mayor de pacientes asintomáticos o con síntomas leves. Más 
recientemente, las indicaciones principales de la reparación de la VM 
se han ido ampliando, hasta incluir algunos pacientes asintomáticos 
con ventrículos de función y dimensiones normales.'” 

Muchos pacientes que no presentan una indicación principal para la 
intervención de una válvula en concreto se someterán a la cirugía valvu- 
lar en el momento de realizarse otro procedimiento quirúrgico cardíaco, 
como una cirugía de derivación coronaria, otra cirugía valvular o cirugía 
aórtica. El umbral de la intervención como procedimiento concomitante 
suele ser menor que cuando hablamos del procedimiento principal y 
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TABLA 46-1 Hitos históricos 


914 Tuffer Valvulotomía aórtica cerrada (digital) 

923 Culter Valvulotomía mitral cerrada (valvulótomo) 

925 Soutter Valvulotomía mitral cerrada (digital) 

948 Harken, Bailey Valvulotomía mitral cerrada (digital), 
primera serie de gran tamaño 

952 Hufnagel Prótesis en aorta torácica descendente 
(de bola enjaulada), primera cirugía de la lA 

953 Gibbons Equipo pulmón-corazón 

956 urray Prótesis en aorta torácica descendente 
(homoinjerto) 

956 Lillehei Comisurotomía mitral abierta 

956 Lillehei Anuloplastia mitral abierta, primera cirugía 
de la IMi 

960 Braunwald SuVM con prótesis mecánica (poliuretano) 

960 Harken SuVA con prótesis mecánica (de bola 
enjaulada) 

961 Starr SuVM con prótesis mecánica con 
supervivencia a largo plazo 
(de bola enjaulada) 

962 Ross, Barrett-Boyes  SuVA con homoinjerto (ortotópico) 

965 Carpentier SuVA con xenoinjerto (porcino) 

967 Ross SuVA con autoinjerto 

968 Carpentier Anillo protésico para anuloplastia 

968 Bentall Sustitución de la raíz aórtica (conducto 
con válvula) 

Años Carpentier Abordaje funcional a la reparación 

setenta de la válvula mitral 

983 Yacoub Sustitución de la raíz aórtica con 
conservación de la válvula (remodelación) 

992 David Sustitución de la raíz aórtica con 
conservación de la válvula (inclusión) 

996 Cosgrove, Gundry Cirugía mínimamente invasiva de las 
válvulas aórtica y mitral (acceso directo) 

996 Carpentier, Cirugía mínimamente invasiva de la válvula 

Chitwood mitral (asistida por vídeo) 

998 Carpentier Cirugía mínimamente invasiva de la válvula 

mitral (robótica) 
2002 Cribier Implantación transcatéter de la válvula 


/A, insuficiencia aórtica; /Mi, insuficiencia mitral; SuVA, sustitución de la válvula aórtica; SuVM, sus- 


titución de la válvula mitral. 


aórtica 


la reparación o sustitución de la válvula pueden estar indicados con 
grados moderados de estenosis o insuficiencia. La decisión de intervenir 
se basa en la evolución natural de esas lesiones valvulares y tiene como 
objetivo principal prevenir la progresión de los síntomas de insuficiencia 
cardíaca y la necesidad de una reintervención tardía en el futuro. 


Evaluación y optimización en el preoperatorio 

Los pacientes sometidos a cirugía valvular necesitan un proceso pre- 
operatorio minucioso de evaluación y optimización para garantizar los 
mejores resultados posibles. 


ANAMNESIS Y EXPLORACIÓN FÍSICA 


La anamnesis y la exploración física detalladas son fundamentales. Ade- 
más de definir minuciosamente el perfil de síntomas de la enfermedad 
valvular, es importante determinar si hay antecedentes de palpitaciones 
O de arritmias conocidas, factores de riesgo o diagnóstico de enferme- 
dad arterial coronaria (EAC), accidente cerebrovascular o ataques 
isquémicos transitorios (AIT), enfermedad pulmonar, hepática o renal, 
hemorragia digestiva, enfermedad vascular periférica, hemorragias o 
problemas de hipercoagulabilidad o infecciones recientes. Además de 


una auscultación cardiopulmonar minuciosa, los elementos clave de la 
exploración física consisten en una exploración dental, evaluación de 
la presión venosa yugular y de los posibles soplos carotídeos y periféri- 
cos, hepatomegalia y disponibilidad de conductos venosos o arteriales 
para realizar posibles injertos de derivación concomitantes. 

Para el tratamiento tanto intraoperatorio como postoperatorio es 
importante determinar el ritmo basal y los posibles bloqueos de rama o 
modificaciones del segmento ST o de la onda T. Además de identificar la 
anatomía patológica cardiopulmonar no sospechada, la radiografía de 
tórax aporta una gran cantidad de información útil en el preoperatorio, 
incluidos los datos anatómicos de la pared torácica que pueden ser 
útiles para programar las incisiones menos invasivas y para valorar la 
presencia de calcificaciones patológicas en la aorta, válvulas o anillos. 
Cada uno de esos elementos afecta significativamente a la toma de 
decisiones quirúrgicas, al momento de la cirugía y a la elección de la 
prótesis. 


ECOCARDIOGRAFÍA 


En casi todos los pacientes derivados para cirugía se habrá obtenido 
un ecocardiograma transtorácico (ETT) para establecer el diagnóstico, 
complementado a menudo con un estudio transesofágico. Es importante 
definir con todo detalle la lesión valvular principal, una información 
de gran valor para la programación de la cirugía y para orientar al 
paciente en relación con los episodios intraoperatorios más probables. 
Además de medir el grado de estenosis o insuficiencia, a menudo se 
puede determinar la etiología específica. Debe favorecerse el empleo 
de métodos cuantitativos para medir la insuficiencia mitral (área de 
la isovelocidad proximal [PISA], orificio regurgitante efectivo [ERO] 
y ventrículo derecho [VD]). Se explorarán con detenimiento todas las 
válvulas, para descartar una enfermedad valvular múltiple. Evidente- 
mente, es fundamental calcular la función biventricular, pero también 
lo es evaluar las dimensiones de los ventrículos, su hipertrofia, la posible 
obstrucción en el tracto de salida ventricular y calcular la presión en 
la arteria pulmonar (AP) como consecuencia del chorro de IT. Otros 
datos importantes son la dilatación auricular, la presencia de trombos o 
un foramen oval permeable y otras anomalías menos frecuentes, como 
una vena cava superior (VCS) persistente en el lado izquierdo. En los 
pacientes jóvenes en los que se puede aplazar la arteriografía coronaria 
es importante identificar el orificio coronario en la ecocardiografía. 
Es aconsejable repetir el estudio 1 mes después de la cirugía para 
reevaluar la función ventricular y valvular general, que puede evolu- 
cionar con bastante rapidez incluso cuando la lesión valvular principal 
está bien definida en los ecocardiogramas seriados más antiguos. La 
ecocardiografía de esfuerzo puede aportar información útil cuando 
se duda ante la cirugía, por ejemplo, en caso de estenosis aórtica (EA) 
con gradiente bajo y función ventricular izquierda (VI) insuficiente. 


CATETERISMO CARDÍACO 


La ecocardiografía permite, por sí sola, obtener el cuadro hemodi- 
námico completo en la mayoría de los casos que están a punto de 
someterse a una cirugía valvular. No obstante, en ocasiones puede estar 
indicado el cateterismo cardíaco derecho o izquierdo para delimitar con 
mayor precisión el cuadro hemodinámico, en especial los gradientes 
estenóticos y la gravedad de la hipertensión pulmonar. Por el contrario, 
la evaluación angiográfica de la insuficiencia valvular no aporta mucha 
información a la obtenida con el ecocardiograma y con frecuencia 
infraestima los chorros excéntricos. 

A medida que ha mejorado la técnica ecocardiográfica, la indicación 
principal del cateterismo preoperatorio ha pasado a ser la angiografía 
coronaria, que está indicada en pacientes con EAC diagnosticada o 
con factores de riesgo significativos de la misma. El umbral de edad 
para la angiografía coronaria en pacientes sin factores de riesgo es 
habitualmente 40 años en los varones y 50 años en las mujeres, si bien 
algunos autores recomiendan obtener una angiografía coronaria ru- 
tinaria en varones de tan solo 35 años. La probabilidad de EAC en el 
preoperatorio de los pacientes con problemas valvulares varía desde 
aproximadamente el 1% en la enfermedad VM degenerativa hasta más 
del 50% en la EA calcificada. 

La cuestión específica de si debe atravesarse la válvula aórtica es- 
tenótica para confirmar su hemodinámica es motivo de controversia. La 
mayoría de los cirujanos se sienten cómodos actuando sobre la base de 
un ecocardiograma de calidad, utilizando la evaluación hemodinámica 
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FIGURA 46-1 Aspectos estadísticos de la 
cirugía valvular. A. Cirugías valvulares como 
porcentaje de todos los procedimientos car- 
díacos en 2001 frente a 2010. B. Procedimien- 
tos específicos por válvula, como porcenta- 
je de todos los procedimientos valvulares en 
2001 frente a 2010. IDAC, injerto de derivación 
arterial coronaria; Pulmonar, procedimiento en 
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obtenida mediante cateterismo solo en los casos dudosos. En un ess TRATAMIENTO MÉDICO 


tudio contemporáneo se resaltó el riesgo real de embolia derivado 
de intentar atravesar una válvula estenótica y se defendió el abordaje 
selectivo.' 


OTROS ESTUDIOS PREOPERATORIOS 


Aunque la ecocardiografía sigue siendo el pilar del estudio preopera- 
torio, la resonancia magnética (RM) proporciona datos anatómicos y 
fisiológicos excelentes en los pacientes con enfermedad valvular. Sin 
embargo, aún no se han establecido las indicaciones específicas para su 
uso en esta indicación. Otros estudios de imagen pueden estar indicados 
en situaciones clínicas específicas. La tomografía computarizada (TC) 
O la RM de la cabeza son útiles en pacientes con accidente cerebrovas- 
cular (ACV) previo, o para descartar aneurismas micóticos en pacientes 
con endocarditis. La ecografía carotídea se realiza en el preoperatorio 
cuando se sospecha una estenosis a ese nivel, y la TC de tórax puede 
usarse para determinar con mayor precisión la relación entre el corazón 
y las estructuras de la pared torácica a la hora de programar cirugías 
mínimamente invasivas. 

La monitorización con Holter es útil en pacientes con sospecha de 
arritmia auricular, ya que ayuda a determinar si es necesario valorar la 
cirugía de la arritmia simultáneamente. Si está indicado, normalmente se 
realiza un estudio electrofisiológico formal de las arritmias ventriculares 
en el postoperatorio porque su sustrato puede alterarse durante la 
intervención quirúrgica. 

Cuando la disnea es el síntoma principal, puede ser difícil determinar 
la contribución relativa del corazón y el pulmón a los síntomas y el 
grado en que la corrección de la lesión cardíaca mejorará el cuadro. 
Las pruebas funcionales pulmonares ayudan a aclarar la diferencia y 
permitirán al médico crear expectativas realistas ante la cirugía. 


Si el paciente acude solicitando atención médica urgente con SuVA 
por una insuficiencia aórtica aguda secundaria a una endocarditis o para 
una reparación de la VM programada correctamente, se debe plantear 
la posibilidad de optimizar la situación médica en el preoperatorio. 
Este tipo de iniciativas puede facilitar significativamente el tratamiento 
intraoperatorio y mejorar los resultados postoperatorios, en especial 
en pacientes de riesgo alto. El tiempo de espera mientras se prepara 
el quirófano puede utilizarse para estabilizar la hemodinámica con 
fármacos inótropos y una bomba con balón intraaórtico, si no están 
contraindicados, incluso en las condiciones más urgentes, por ejemplo, 
un paciente en shock con insuficiencia mitral (IMi) aguda por rotura 
de un músculo papilar. 

En situaciones menos urgentes se hará todo lo posible para optimizar 
el estado del paciente para la cirugía, estando atentos para no perder 
la oportunidad de intervenir por hacer que el paciente sea «perfecto». 
Los pacientes ambulatorios o ingresados con insuficiencia cardíaca 
descompensada se pueden beneficiar de una diuresis intensiva y del 
ajuste de otros medicamentos para el estado cardíaco. Los ancianos o 
debilitados pueden beneficiarse de la fisioterapia preoperatoria o del 
soporte nutricional. Las iniciativas que tienen como objetivo mejorar 
el control de la frecuencia cardíaca o incluso lograr la cardioversión 
pueden estar indicadas en pacientes con arritmias supraventriculares, 
incluida la fibrilación auricular (FA). También son útiles los programas 
de abandono del hábito tabáquico o la rehabilitación pulmonar formal. 
Los pacientes en hemodiálisis están ingresados a menudo varios días en 
el preoperatorio para someterse a algunas sesiones más intensivas de 
diálisis. Los que reciben warfarina deben interrumpir este tratamiento 
durante al menos 4 o 5 días antes de la cirugía y los que tienen indica- 
ciones sólidas para la anticoagulación ingresan para recibir heparina 
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intravenosa (i.v.) o reciben heparina de bajo peso molecular (HBPM) 
como pacientes ambulatorios. Por otro lado, la práctica actual reco- 
mienda continuar administrando ácido acetilsalicílico a los pacientes 
quirúrgicos con cardiopatía isquémica. 

La optimización preoperatoria de pacientes de riesgo alto sometidos 
a cirugía de la VM puede ser especialmente importante, sobre todo en 
los que tienen hipertensión pulmonar y disfunción ventricular signifi- 
cativas. El tratamiento médico que reduzca las presiones en AP en el 
preoperatorio puede mejorar los resultados quirúrgicos. ? 


Abordajes quirúrgicos 

ESTERNOTOMÍA MEDIANA 

La esternotomía mediana sigue siendo el abordaje principal para la 
mayoría de los pacientes sometidos a cirugía valvular y es el único 
abordaje viable para los pacientes que reciben, además, un injerto de 
derivación, ya que permite el acceso directo a todas las estructuras 
cardiovasculares importantes y la exposición de la válvula es excelente. 
Por el contrario, puede realizarse una esternotomía total a través de 
una incisión cutánea bastante limitada (de 12 a 18 cm) en pacientes 
con hábito corporal favorable que desean un resultado estético mejor. 
Después de la pericardiotomía se inspeccionan el corazón y los grandes 
vasos y cada vez es más frecuente estudiar la aorta ascendente con una 
ecografía epiaórtica para descartar la existencia de placas o ateromas 
significativos que pudieran alterar las técnicas de canulación o pinza- 
miento aórtico. 


ABORDAJES MÍNIMAMENTE INVASIVOS 


En el último decenio los cirujanos han explorado incisiones alternativas 
para acceder a las válvulas cardíacas, con el objetivo de reducir la 
invasividad de la cirugía y también para obtener un resultado estético 
mejor. Las incisiones principales (fig. 46-2) miden normalmente 5 o 
10 cm y consisten en minitoracotomías (anterior, lateral y axilar) y es- 
ternotomías parciales (superior e inferior). Los abordajes se clasifican 
como accesos directos, asistidos mediante videoscopia o robótica. Con 
los abordajes de acceso directo la manipulación quirúrgica se realiza 
bajo visión directa a través de la incisión principal. La canulación para 
la circulación extracorpórea puede realizarse centralmente, a través 
de esta incisión, o desde la periferia. La cirugía videoscópica de la 
VM se realiza a través de una incisión pequeña de trabajo y uno o 
más accesos adicionales para endoscopia, mientras que la canulación 
para la circulación extracorpórea se realiza habitualmente mediante 
accesos periféricos. La válvula se visualiza en el monitor y los tejidos 
se manipulan utilizando instrumental endoscópico especializado. La 
cirugía robótica de la VM es parecida, pero los medios de imagen y los 
instrumentos se integran en un dispositivo quirúrgico robótico (Da Vinci 
Surgical System) manipulado por control remoto desde una consola 
independiente. Algunos cirujanos han utilizado esta tecnología para 
realizar una cirugía de la VM verdaderamente endoscópica. 

La principal ventaja de los abordajes mínimamente invasivos es me- 
jorar el resultado estético. Otras posibles ventajas son el menor dolor, 
debido a la menor retracción de los tejidos, una duración menor de la 
hospitalización y menos hemorragia como consecuencia de la disección 
más pequeña. Todos los abordajes mínimamente invasivos dejan al 
menos una parte del esternón intacta, de manera que se conserva la 
integridad de la pared torácica y, posiblemente, la dehiscencia de 
la herida sea menor, igual que la morbilidad respiratoria. Los abordajes 
mínimamente invasivos son técnicamente más exigentes, requieren 
una habilidad quirúrgica mayor y suponen unos problemas quirúrgicos 
únicos como consecuencia de que se obtiene menos información táctil, 
se modifican las técnicas de canulación y la protección del miocardio 
y la eliminación del aire representan dificultades adicionales. Hay una 
curva de aprendizaje y, en general, se tarda más tiempo en realizar el pro- 
cedimiento, pero con la formación y la experiencia adecuadas, la cirugía 
valvular mínimamente invasiva puede llevarse a cabo con resultados 
comparables o mejores que los obtenidos con técnicas convencionales. 

La SuVA mínimamente invasiva a través de una esternotomía superior 
parcial es ahora una técnica muy utilizada y se ha convertido en el 
abordaje estándar para la SuVA aislada en muchos centros. Aunque los 
datos publicados apoyan la seguridad y la eficacia de este abordaje, se 
discute si ofrece alguna ventaja clínica real, además de la ventaja es- 
tética.'** La cirugía de la VM mediante videoscopia y robótica se realiza 
principalmente en centros especializados. También en este caso, los 


C 


FIGURA 46-2 Incisiones para la cirugía valvular mínimamente invasiva. 
A. Esternotomía media parcial. B. Esternotomía superior parcial. C. Minitoracotomía 
derecha. 


datos publicados apoyan la seguridad y la eficacia de estos abordajes 
pero no se ha demostrado que sean mejores en función de los criterios 
de valoración clínica objetivos.”'* 


Prótesis 

Las prótesis valvulares existentes actualmente son el producto de casi 
medio siglo de investigación ingeniera, bioquímica y clínica y han sido 
diseñadas para aportar el máximo de rendimiento hemodinámico y 
durabilidad, y para no provocar complicaciones. A pesar de todo, es 
posible que nunca encontremos el «santo grial» de la prótesis valvular 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


perfecta (que no provoque obstrucción al flujo o insuficiencia, que 
dure el resto de la vida del paciente y que no presente complicaciones 
significativas). De hecho, es probable que médicos y pacientes tengan 
que enfrentarse siempre a la necesidad de valorar los pros y contras de 
cada prótesis. Las prótesis aprobadas actualmente por la Food and Drug 
Administration (FDA) y las ventajas e inconvenientes relativos de cada 
clase de prótesis se resumen en las tablas 46-2 y 46-3. En la figura 46-3 se 
muestran algunas de las válvulas más utilizadas y los dispositivos para 
anuloplastia se describen más adelante, junto a la reparación de la VM. 

Las características principales que diferencian la prótesis valvular son 
su perfil hemodinámico y la incidencia de complicaciones relacionadas 
con la válvula. Un grupo de consenso de la Society of Thoracic Surgery 
(STS) y la American Association of Thoracic Surgery (AATS) publicó 
en 1996 las definiciones estándar y las directrices para comunicar las 


695 


complicaciones relacionadas con las válvulas.? Para ello, se definieron 
seis episodios específicos no mortales relacionados con las válvulas: 
1) degeneración estructural de la válvula; 2) degeneración no estruc- 
tural de la válvula; 3) trombosis valvular; 4) embolia; 5) hemorragia, y 
6) endocarditis valvular operada (cuadro 46-1). Las complicaciones 
relacionadas con el tiempo se describen normalmente como tasas 
linealizadas (trombosis, embolia, hemorragia) o utilizando métodos 
actuariales (degeneración valvular estructural o endocarditis). A medida 
que más ancianos se fueron sometiendo a una cirugía valvular fue 
haciéndose evidente que los métodos actuariales pueden sobreestimar 
esas tasas, ya que no se excluyen los pacientes fallecidos por otras 
causas. La información en forma de supervivencia actual basada en el 
método de incidencia acumulada de Grunkemeier se ha hecho más 
popular porque es más relevante para la toma de decisiones clínicas.'*” 


TABLA 46-2 Prótesis de válvulas cardíacas aprobadas por la FDA y comercializadas en EE. UU. 


TIPO 


Válvulas mecánicas 
De bola enjaulada 


Monodisco 


Bivalva 


Válvulas biológicas 


Porcina con 
soporte 


Bovina, de pericardio, 
con soporte 


Porcina, sin soporte 


Equina, de 
pericardio, 
sin soporte 


Homoinjerto aórtico 


Completa 


Rígidos/ 
semirrígidos 


Flexible 


Parcial 
Rígida/semirrígida 


Flexible 


A, aórtica; FDA, Food and Drug Administration; M, mitral; NA, 


NOMBRE 


Starr-Edwards 
Medtronic Hall 


St. Jude Medical 
CarboMedics 
On-X 

Open Pivot 


Carpentier-Edwards 
Hancock | 

Hancock ll 

osaic 

Biocor 

Epic 
Carpentier-Edwards 
PERIMOUNT 


Freestyle 
Prima Plus 
Toronto SPV 


5 


Dispositivos para anuloplastia 


Carpentier-Edwards Classic 


Carpentier-Edwards Physio 
CarboMedics AnnuloFlo 
Seguin 

Edwards MC3 


Carpentier-McCarthy-Adams 
IMR ETlogix 


Geoform 


Duran 
CarboMedics AnnuloFlex 
Tailor 


Colvin-Galloway Future 


Cosgrove-Edwards 
Duran 


CarboMedics AnnuloFlex 
Tailor 


FABRICANTE 


Edwards Lifesciences 
edtronic 


. Jude Medical 

Sorin Group 

n-X Life Technologies 
edtronic 


un 


O 


Edwards Lifesciences 
edtronic 

edtronic 

edtronic 

St. Jude Medical 

St. Jude Medical 


Edwards Lifesciences 


edtronic 
Edwards Lifesciences 
. Jude Medical 


un 


edtronic 


CrioLife, LifeNet 


Edwards Lifesciences 
Edwards Lifesciences 
Sorin Group 


St. Jude Medical 
Edwards Lifesciences 
Edwards Lifesciences 


Edwards Lifesciences 


edtronic 
Sorin Group 
. Jude Medical 


un 


edtronic 


Edwards Lifesciences 
edtronic 


Sorin Group 
St. Jude Medical 


, no aplicable. 


AÑO DE 


APROBACIÓN AÓRTICA MITRAL MODELO 


1966 21-3 Retirada en 2007 

1977 20-3 23:33 Retirada en 2010 

1977 7-3 17-33 Standard, Masters HP, Regent 

1993 6-3 16-33 Standard, Reduced, Optiform, Tofat 

2001 9-29 03-38 Standard, Conform-X 

2000 6-3 16-33 Standard, AP. AP360 

1975 9-3 25-35 Standard, SAV, Duraflex 

1989 21-29 25-33 Standard, Il Ultra 

1999 21-29 25-33 

2000 9-29 25-33 Standard, Ultra 

2005 9-29 25-35 Standard, Supra 

2007 9-29 27-33 

1991 (A) 929 238 Standard, Theon, Plus, Magna, 

2000 (M) Magna Ease 

1997 9-29 NA 

2001 21-29 NA 

1997 21-29 NA 

2008 2529 NA 

NA Variable Variable 

1968 26-40 26-40 Modelos mitral y tricúspide 
diferentes 

1995 24-40 

1997 26-30 

1557 24-40 

2002 26-36 Tricúspide solo 

2003 24-34 

2003 26-32 

1989 25-35 Es 

1999 26-30 

2000 25-35 

2001 26-38 

1993 26-38 je 

1989 25-35 El anillo completo puede 
convertirse en banda parcial si 
se escinde el segmento anterior 

1999 26-30 

2000 25-35 
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TABLA 46-3 Características de las prótesis valvulares 


MECÁNICAS XENOINJERTO CON SOPORTE XENOINJERTO SIN SOPORTE 


ecesidad de anticoagulación + ++ 
Ausencia de tromboembolia + ++ 
Durabilidad de e 
Facilidad de la operación +++ +++ 
Rendimiento hemodinámico + - 
Resistencia a la infección + + 
Ruido ++ +++ 


HOMOINJERTO AUTOINJERTO 


+ HEBE +++ 
¿44 +? +++ +++ 
7 ERE EEE 
++ ++ dj 
Je Shdbae Jesat 
¿44? +++ +++ 
dE dit ue 


FIGURA 46-3 Prótesis valvulares. A. Válvula mecánica bivalva St. Jude Medical. B. Válvula mecánica monodisco Medtronic-Hall. C. Bioprótesis aórtica de pericardio 
bovino con soporte Magna de Carpentier-Edwards. D. Bioprótesis mitral porcina con soporte Mosaic de Medtronic. E. Bioprótesis de raíz completa porcina sin soporte 
Freestyle de Medtronic. F. Bioprótesis subcoronaria porcina sin soporte Toronto-SPV de St. Jude Medical. G. Homoinjerto aórtico. 


»_ Cuadro 46- 


Definición de las complicaciones relacionadas con las válvulas 


Deterioro estructural de la válvula: cualquier cambio que se produzca en la 
función de una válvula operada como consecuencia de una anomalía intrínseca 
de la válvula que provoque estenosis o insuficiencia, excluyéndose la infección o 
la trombosis, por ejemplo por desgarro, calcificación o desgarro de una valva. 

Disfunción no estructural: cualquier anomalía que da lugar a estenosis o 
insuficiencia en la válvula operada que no sea intrínseca a la propia válvula, 
excluyéndose la trombosis y la infección, por ejemplo por sobrecrecimiento 
del tejido de granulación, fugas paravalvulares, tamaño o posición inadecuados, 
fuga u obstrucción residual y anomalía hemolítica clínicamente importante. 

Trombosis valvular: cualquier trombo, en ausencia de infección, que se 
inserta en o cerca de una válvula operada que ocluye parte de la ruta del 
flujo sanguíneo o que interfiere con función valvular. 

Embolia: cualquier episodio de embolia que se produce en ausencia 
de infección después del período perioperatorio inmediato. El episodio 


VÁLVULAS MECÁNICAS 


Las válvulas mecánicas se caracterizan en general por su hemodinámica 
aceptable, una durabilidad excelente y la facilidad de implantación. Es- 
tos beneficios deben valorarse frente a la necesidad de una anticoagula- 
ción moderada durante el resto de la vida y, en ocasiones, los problemas 
del ruido que produce la válvula. Han ido perdiendo progresivamente 
su posición dominante en el último decenio, al mejorarse las bioprótesis 
y mejorar los procedimientos de reparación de la VM. 

Las válvulas mecánicas son de tres tipos: 1) de bola enjaulada; 2) mo- 
nodisco, y 3) bivalvas. La válvula de StarrEdwards, que consiste en una 


neurológico incluye cualquier defecto neurológico nuevo, temporal o 
permanente, focal o global. Un episodio de embolia periférica produce 
síntomas por la obstrucción completa o parcial de una arteria periférica. 
En general, se excluyen los defectos neurológicos y el infarto de miocardio 
que aparecen en el período postoperatorio inmediato. 

Episodio de hemorragia: cualquier episodio de hemorragia mayor 
interna o externa que causa la muerte, hospitalización o un daño 
permanente o que requiere una transfusión, con independencia de si se 
están administrando anticoagulantes o antiagregantes. 

Endocarditis de una válvula operada: cualquier infección que afecte 
a una válvula operada, siguiendo los criterios clínicos habituales. En esta 
categoría se incluye la morbilidad asociada a la infección activa (como 
la trombosis valvular, la embolia trombótica, el episodio de hemorragia 
o la fuga paravalvular), no en otras categorías de morbilidad. 


bola de Silastic dentro de una jaula de titanio, se mantuvo en el mercado 
sin modificaciones importantes durante casi 40 años hasta que se retiró 
en 2007. A pesar de una historia notable y una durabilidad excelente, 
ahora se utiliza ya en pocas ocasiones porque se ha visto sobrepasada por 
las válvulas mecánicas con perfiles tomboembólicos y hemodinámicos 
mejores. En la válvula monodisco (como la de Medtronic-Hall), introdu- 
cida en 1977 y retirada en 2010, la bola se reemplaza por un disco plano 
que se inclina al abrirse apoyándose en las guías de retención durante la 
sístole, aumentando el flujo central y mejorando la hemodinámica y 
la resistencia a la trombosis. La válvula mecánica de St. Jude, introducida 
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TABLA 46-4 Tasas combinadas de episodios y razón de riesgos instantáneos de la comparación de las tasas de episodios 


13: 50]»][0] VÁLVULA 


Posición aórtica 


TASA (%/AÑO) 


Tromboembolia St. Jude 58 
CarboMedics 59 
Trombosis valvular St. Jude 0,14 
CarboMedics 0,02 
Hemorragia St. Jude dl 
CarboMedics 15 
Posición mitral 
Tromboembolia St. Jude 2,45 
CarboMedics 95 
Trombosis valvular St. Jude 0,17 
CarboMedics 0,33 
Hemorragia St. Jude ,26 
CarboMedics A 
*Evaluación de la heterogeneidad entre las series. 


“Efectos de la válvula de CarboMedics en el modelo para la válvula. 
HR, razón de riesgo instantáneo; /C, intervalo de confianza. 


también en 1977, fue la primera válvula bivalva. Con más de 1 millón de 
implantes, sigue siendo la prótesis valvular más popular del mundo. Se 
fabrica con carbono pirolítico y cada valva rota sobre un límite fijado 
dentro de unos pivotes situados en la superficie interior del anillo. Mu- 
chas otras empresas comercializan válvulas bivalva de carbono pirolítico 
parecidas, que aportan algunas ventajas respecto a la pureza del carbono 
(On-X), el diseño de los pivotes (Medtronic Open Pivot) y la localización 
supraanular de las valvas y los pivotes (CarboMedics). 

En muchos estudios a largo plazo se ha evaluado el rendimiento absoluto 
y relativo de las válvulas mecánicas que se comercializan actualmente y se 
han publicado ya algunos resultados principales. La incidencia de degene- 
ración valvular estructural de las válvulas mecánicas que se comercializan 
actualmente es muy baja. Las tasas anuales linealizadas (episodios por 
pacientes-año) de tromboembolia (0,5 a 4%), trombosis (0 a 0,5%) y com- 
plicaciones hemorrágicas mayores (0,5 a 4%) varían ampliamente en cada 
estudio y son mayores en las válvulas en posición mitral en comparación 
con las situadas en posición aórtica. La incidencia de reintervenciones 
como consecuencia de endocarditis, trombosis o disfunción no estructural 
(p. ej., por el sobrecrecimiento del tejido de granulación, endocarditis y 
fuga perivalvular) es baja, pero definida (5 a 10% a los 15-20 años). 

Grunkemeier y Wu” realizaron un metaanálisis sobre las tasas de 
complicaciones de las dos válvulas mecánicas más populares, las de St. 
Jude y CarboMedics, y encontraron tasas parecidas de tromboembolia 
(1,6% para la posición aórtica y 2 a 2,5% para la mitral) y hemorragia 
(1,5% para la aórtica, 1,3 a 1,4% para la mitral). La válvula CarboMe- 
dics tuvo una tasa de trombosis más baja en la posición aórtica (0,02 
frente a 0,15%), pero mayor en la posición mitral (0,33 frente a 0,17%; 
tabla 46-4, fig. 46-4). En varios estudios retrospectivos se apuntó una 
tasa de complicaciones a largo plazo algo mayor con la válvula Med- 
tronic-Hall en comparación con las válvulas bivalvas,*” aunque en un 
estudio aleatorizado de pequeño tamaño no se pudo detectar ninguna 
diferencia.” Los datos sobre las válvulas más modernas también son 
comparables, pero hasta la fecha no disponemos de datos irrefutables 
que apoyen su superioridad. El índice internacional normalizado (INR) 
objetivo que se recomienda para las válvulas bivalvas y Medtronic-Hall 
es de 2a 3 en la posición aórtica y de 2,5 a 3,5 en la posición mitral. 
Se recomienda administrar ácido acetilsalicílico en dosis bajas (75 a 
100 mg) en todos los pacientes con válvulas cardíacas mecánicas.'” 
Asimismo, se considerará utilizar una anticoagulación más intensiva y 
añadir ácido acetilsalicílico en dosis plenas en pacientes con un riesgo 
mayor de tromboembolia, como los que tienen FA, una tromboembolia 
previa, estados hipercoagulables o disfunción del VI. Asimismo, se 
recomienda usar clopidogrel en pacientes que no pueden tomar ácido 
acetilsalicílico y en los que hayan tenido episodios de tromboembolia 
con anticoagulación de mayor intensidad. Algunos autores han manifes- 
tado un interés significativo en las alternativas a la anticoagulación 
con warfarina, como el nuevo inhibidor directo de la trombina por vía 
oral, dabigatrán, los nuevos inhibidores del factor Xa y el tratamiento 


VALOR DEP HR ICAL 95% 
< 0,00 1,06 0,68-1,66 
< 0,00 

0,005 0,16 0,05-0,56 
0,777 
< 0,00 1,06 0,66-1,7 
< 0,00 
< 0,00 0,72 0,38-1,38 
< 0,00 
0,11 1,94 0,98-3,84 
0,03 
< 0,00 1,1 0,6-2 
< 0,00 


antiagregante dual con ácido acetilsalicílico y clopidogrel en las 
VA. Actualmente, se está investigando la válvula On-X en un estudio 
aleatorizado en el que se compara la anticoagulación estándar con la 
anticoagulación de intensidad menor para la sustitución de la válvula 
mitral (SuVM) y la SuVA de riesgo alto. En este estudio también se está 
evaluando el tratamiento con ácido acetilsalicílico más clopidogrel en 
pacientes con SuVa de riesgo bajo. Hasta la fecha, no disponemos de 
datos de calidad que determinen si estas alternativas a la anticoagula- 
ción completa con warfarina son seguras y eficaces. 


XENOINJERTOS CON SOPORTE 


Carpentier y Hancock desarrollaron la primera bioprótesis de xenoinjerto 
en 1969, que consistía en un soporte rígido o semirrígido cubierto de 
tejido en la cual se insertan los velos de una válvula aórtica porcina. Más 
tarde, se utilizaron velos creados a partir de pericardio bovino en una 
estructura de soporte parecida. El punto clave de su desarrollo fue la 
introducción de la fijación con glutaraldehído. Este tratamiento aumenta 
la durabilidad del tejido del xenoinjerto y disminuye su antigenicidad 
al crear una estructura con fibras de colágeno reticuladas y eliminar 
las células viables. No obstante, pronto fue evidente que el tendón de 
Aquiles de la fijación con glutaraldehído fue su calcificación posterior, 
que es una vía común final para la degeneración valvular estructural de 
la mayoría de las bioprótesis. Además de perderse la movilidad del velo, 
las áreas de calcificación se convierten en puntos de tensión que pueden 
provocar desgarros en los velos. La investigación exhaustiva llevada a 
cabo durante las últimas 3 décadas ha dado como fruto mejores técnicas 
para la conservación de los tejidos. Las técnicas de fijación con presión 
baja o cero combinadas con el tratamiento antimineralización han dado 
paso a mejoras significativas en la durabilidad de las bioprótesis y a 
un cambio espectacular sustituyendo en el último decenio las prótesis 
mecánicas y reduciendo el umbral de la edad para implantar bioprótesis. 

El xenoinjerto con soporte más utilizado en EE. UU. es la válvula de 
pericardio Carpentier-'Edwards PERIMOUNT. La actualización de su 
diseño, la válvula Magna, tiene como objetivo mejorar la hemodinámica 
a través de un diseño supraanular verdadero. Las válvulas porcinas con 
soporte que se comercializan actualmente en EE. UU. comprenden ver- 
siones de la válvula porcina Carpentier-Edwards, las válvulas Hancock 
(1, y MO) y Mosaic y las válvulas aprobadas más recientemente, Biocor 
y MitroFlow. Los datos de durabilidad se comentan por separado para 
las prótesis de las válvulas aórtica y mitral. 


XENOINJERTOS SIN SOPORTE 

Las bioprótesis de xenoinjertos sin soporte se desarrollaron para simular 
una hemodinámica casi nativa de homoinjertos y autoinjertos, a la vez 
que se mantiene la facilidad de uso y la comodidad de utilizar una 
bioprótesis con soporte lista para su uso. La eliminación del soporte 
permite insertar una válvula más grande, pero a la vez aumenta la 
complejidad de la cirugía. Las válvulas sin soporte pueden insertarse 
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FIGURA 46-4 Tasas de complicaciones relacionadas con la 
válvula de dos tipos de válvulas mecánicas: St. Jude Medical y 
CarboMedics. Cada círculo representa un estudio diferente. Parte 
superior, válvula aórtica; parte inferior, válvula mitral. A. Tromboem- 
bolia. B. Trombosis. C. Hemorragia. (Tomado de Grunkemeier Gl, 
Wu Y. «Our complication rates are lower than theirs»: statistical criti- 


- - que of heart valve comparisons. ) Thorac Cardiovasc Surg 2003;125: 
C St. Jude Medical CarboMedics 290-300) 


Tasa de hemorragia (%/año) 
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mediante alguna de varias técnicas. En una implantación subcoronaria, 
la válvula se asienta dentro de la raíz aórtica nativa. Para ello, normal- 
mente se requieren dos líneas de sutura: una línea de sutura proximal en 
el anillo y otra distal para asegurar la válvula y las comisuras a los senos 
de Valsalva. La técnica de semirraíz o raíz completa implica reemplazar 
parte de la raíz aórtica del paciente con la bioprótesis. La técnica de 
la raíz completa requiere habitualmente la reimplantación coronaria. 
Sea cual sea la técnica utilizada, la implantación de una válvula sin 
soporte es técnicamente más problemática que la de una válvula con 
soporte. Una vez implantadas, las válvulas sin soporte tienen un perfil 
hemodinámico excelente y algunos datos indican que favorecen una 
regresión mayor de la hipertrofia VI.?** La adopción de las válvulas 
sin soporte desde su introducción a comienzos de los años noventa 
se ha visto limitada por los problemas técnicos y la ausencia de datos 
que demuestren una ventaja con respecto a los criterios de valoración 
objetivos. Aunque algunos centros han adoptado las válvulas sin soporte 
como su válvula de elección en la posición aórtica, la mayoría limitan 
su uso a las indicaciones específicas, como un anillo aórtico pequeño 
o enfermedad de la raíz. 

Actualmente, se comercializan en EE. UU. cuatro válvulas sin soporte 
aórticas. Las válvulas Medtronic Freestyle y Edwards Prima Plus se 
comercializan como raíz aórtica porcina completa con las coronarias 
ligadas y un tejido que cubre el anillo. Se pueden usar para la sustitución 
de toda la raíz, o se pueden recortar para la implantación subcorona- 
ria. La Toronto Stentless SPV se ha diseñado solo para implantación 
subcoronaria. La válvula Medtronic 3F (antes llamada ATS Medical) 
es una válvula de pericardio equino que solo requiere el suturado de 
las comisuras a la pared aórtica, con lo que se evita una segunda línea 
de sutura. 


HOMOINJERTOS 


Las válvulas de homoinjerto se han usado en la posición aórtica desde 
comienzos de los años sesenta, después de los trabajos pioneros de Ross y 
Barrett-Boyes. Algunas de las primeras técnicas de conservación utilizadas 
se han cambiado por otras de crioconservación. Los homoinjertos compar- 
ten muchas de las ventajas que ofrecen las válvulas sin soporte, incluida 
una hemodinámica excelente, y también pueden usarse como implantes 
de raíz completa o subcoronarios. Como parecen ofrecer una resistencia 
mayor a la infección, se utilizan habitualmente en caso de endocarditis. 
Las limitaciones principales de los homoinjertos han sido su disponibilidad 
y las necesidades que impone su conservación, pero su uso parece estar 
en declive: según datos recientes, su durabilidad no es significativamente 
mejor que la de las bioprótesis modernas.” Los homoinjertos tienden a 
calcificarse a medida que fracasan, lo que dificulta la reintervención en 
pacientes que han recibido una sustitución de raíz completa. 

Los intentos de emplear homoinjertos de VM no han tenido éxito,” al 
verse limitados por la geometría compleja de la VM y por su degenera- 
ción acelerada. La utilización cada vez mayor de la reparación valvular 
y las mejoras introducidas en las bioprótesis también han llevado a un 
menor interés por este abordaje. 


Cuidados en el postoperatorio 


Los cuidados en el postoperatorio de los pacientes sometidos a cirugía 
valvular deben adaptarse a la situación específica de cada paciente. El 
período postoperatorio inmediato se centra en mantener el gasto car- 
díaco adecuado y vigilar la aparición de hemorragias. Muchos pacientes 
sometidos a una cirugía valvular, por no decir todos, son candidatos 
a seguir un protocolo de actuación rápida en el que la anestesia se 
diseña de tal forma que permite extubar entre 1 y 6 h tras la llegada a 
la unidad de cuidados intensivos (UCI), una vez lograda la estabilidad 
hemodinámica y la hemostasia. 

La función ventricular disminuye en una proporción de pacientes cada 
vez mayor, por lo que no es poco frecuente que los pacientes lleguen 
a la UCI con soporte inótropo. En la mayoría de los casos, el soporte 
puede retirarse en las primeras 24 h, pero puede tardarse más cuando 
la función no es buena. 

Cuando aparece, la hipertensión pulmonar debe tratarse con sumo 
cuidado para proteger el VD, que es el más difícil de proteger y, por 
lo tanto, es especialmente vulnerable al aturdimiento miocárdico. Se 
pueden emplear maniobras que eviten la hipoxia o la hipercarbia y 
el uso de a-agonistas, empleando, por el contrario, vasodilatadores 
pulmonares como milrinona o, en casos graves, Óxido nítrico inhalado. 
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Los pacientes con hipertrofia importante y disfunción diastólica del VI 
deben recibir un control hemodinámico minucioso en el postoperatorio, 
ya que a menudo necesitarán una reposición intensiva del volumen y 
unas presiones de llenado intracardíacas mayores que las esperadas 
para mantener el volumen sistólico adecuado. Algún caso aislado con 
hipertrofia importante puede desarrollar una obstrucción dinámica en 
el tracto de salida, lo que se conoce como ventrículo suicida. Además 
de mantener una precarga adecuada, es necesario evitar los fármacos 
inótropos y se usarán vasoconstrictores periféricos cuando sea necesario 
para mantener la presión arterial sistémica. Si es necesario estimular con 
marcapasos, se prefiere la estimulación auriculoventricular porque la 
contracción auricular ofrece mayores beneficios al ventrículo hiper- 
trofiado. 

Los días siguientes de la hospitalización se centran normalmente en 
controlar la diuresis y el ritmo, reintroducir otros medicamentos cardía- 
cos y no cardíacos, limpiar los pulmones, favorecer la movilización y 
controlar la anticoagulación. La incidencia de FA en el postoperatorio 
es mayor en pacientes valvulares que en pacientes coronarios.?”* Se 
han propuesto algunos regímenes profilácticos que comenzarían en 
el preoperatorio, pero no son muy utilizados. Cada centro emplea sus 
propios protocolos para la FA en el postoperatorio, pero en general 
incluyen fB-bloqueantes, amiodarona, antagonistas del calcio y, con 
menor frecuencia, digoxina.”'*” El bloqueo cardíaco transitorio no es 
infrecuente, por lo que la mayoría de los cirujanos implantarán elec- 
trodos de estimulación con marcapasos temporales en el momento 
de la cirugía. La mayoría de las veces, el problema remitirá a medida 
que se reduzca el edema y se corrija el desequilibrio electrolítico, pero 
otras veces se necesita implantar un marcapasos permanente antes del 
alta. Puede ser difícil determinar en qué momento se debe proceder 
así, pero es razonable esperar que aparezcan signos de recuperación 
del ritmo a los 5-7 días. 

Todos los pacientes que reciben válvulas mecánicas, la mayoría de los 
que reciben VM y los que presentan FA son anticoagulados en el post- 
operatorio inmediato. La administración de warfarina comienza poco 
después de la cirugía y algunos cirujanos son reacios a utilizar heparina 
i.v. como puente por temor a la hemorragia y al taponamiento. Como 
mínimo, los pacientes con VM mecánicas deben considerarse como 
casos de riesgo alto de tromboembolia precoz y deben recibir heparina 
¡.v. si el INR no se encuentra en el intervalo terapéutico pocos días 
después de la cirugía. En la mayoría de los centros aún se anticoagula 
en caso de reparación de la VM, si bien los que manejan un número 
elevado de pacientes prefieren ser más selectivos, empleando ácido 
acetilsalicílico solo en los más jóvenes y sanos con ritmo sinusal normal 
y una función ventricular buena. La anticoagulación de pacientes 
con bioprótesis aórticas representa otra área de controversia.” En 
una revisión se estableció que la mayoría de los pacientes no reciben 
anticoagulación en ausencia de otras indicaciones.” 

El primer ecocardiograma en el postoperatorio se obtiene habitual- 
mente antes del alta en los casos sometidos a reparación valvular o 
sustitución valvular sin soporte. Es importante enseñar al paciente la 
importancia de la profilaxis antibiótica y del tratamiento anticoagulante. 


Cirugía de la válvula aórtica 


Perspectiva general 


La SuVA es la cirugía valvular más frecuente. Ha demostrado ser un tra- 
tamiento eficaz en todos los grupos de edad, incluidos los muy ancianos 
(> 9 años).” Las causas más frecuentes de la EA son la degeneración 
calcificada, la enfermedad reumática y las válvulas bicúspides congé- 
nitas. Por otro lado, las causas más frecuentes de insuficiencia aórtica 
pura son la ectasia del anillo aórtico y la dilatación asociada de la raíz 
aórtica, la endocarditis, la disección aórtica y la enfermedad reumática. 
Las indicaciones de la cirugía dependen tanto de la fisiopatología como 
de los síntomas. La elección de la prótesis puede ser difícil y depende de 
múltiples consideraciones relacionadas con la clínica y con el estilo 
de vida.Los resultados precoces y tardíos son bastante buenos en gene- 
ral, incluso en pacientes de riesgo alto. 


Indicaciones 
ESTENOSIS AÓRTICA/VALVULOPATÍA AÓRTICA MIXTA 


Las indicaciones de la cirugía de la válvula aórtica en la EA pura y la 
enfermedad mixta están bastante bien establecidas!” y se describen 
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con mayor detalle en el capítulo 45. Las indicaciones actuales de clase | 
comprenden la EA grave con síntomas o signos de disfunción del VI y 
la presencia de otra cirugía cardíaca simultáneamente. Asimismo, se 
recomienda la SuVA (clase lla) en pacientes con EA moderada que 
reciben un IDAC u otra cirugía valvular para reducir el riesgo de una 
reintervención precoz por la progresión de la EA. La intervención en 
caso de EA leve al mismo tiempo que se realiza el IDAC es más con- 
trovertida, pero se ha indicado en pacientes que parecen tener un riesgo 
alto de progresión, como son los que presentan una calcificación signi- 
ficativa.**" Otras indicaciones posibles de la SuVA, pero controvertidas, 
son los pacientes asintomáticos con función ventricular normal y EA 
grave (área valvular < 0,6 cm?), pacientes con EA grave pero respuesta 
anómala a la prueba de esfuerzo (p. ej., hipotensión) y pacientes con 
factores de riesgo de progresión más rápida. 

Los pacientes con función inadecuada del VI (fracción de eyección 
< 30%) con EA solicitan a menudo atención médica con gradientes 
relativamente bajos. Algunos datos recientes hacen pensar que los pa- 
cientes cuidadosamente seleccionados de este subgrupo se benefician 
de la cirugía.” 


INSUFICIENCIA AÓRTICA 


La propia evolución natural de la IA hace muy difícil establecer el 
momento adecuado para la cirugía de la válvula aórtica. Los pacientes 
pueden mantenerse relativamente asintomáticos hasta que el daño 
ventricular es muy importante. Las indicaciones de clase l consisten en 
IA sintomática grave e lA asintomática grave con disfunción del VI. La 
cirugía también se recomienda (clase lla) en pacientes asintomáticos 
con VI con función normal pero con dilatación importante (dimensión 
telediastólica o telesistólica > 75 mm o > 55 mm, respectivamente). La 
IA grave, y probablemente también la moderada, debe corregirse en el 
momento del IDAC o de otra cirugía valvular. 


Sustitución de la válvula aórtica 
TÉCNICA QUIRÚRGICA 


Los pasos a realizar para la SuVA son de sobra conocidos (fig. 46-5, A). 
La obtención rutinaria de un escáner de la aorta es cada vez más 
habitual antes de la canulación para la circulación extracorpórea, para 
la que normalmente se utilizan la aorta distal y la aurícula derecha. Se 
pinza la aorta y se protege el corazón con una solución hiperpotasémica 
para cardioplejía administrada por vía anterógrada en la raíz aórtica 
o el orificio coronario o por vía retrograda en el seno coronario, su- 
plementada habitualmente con hipotermia sistémica o tópica ligera. 
El VI se ventila normalmente a través de la vena pulmonar superior 
derecha. Se practica una incisión en la zona proximal de la aorta y se 
inspecciona la válvula. Se procede al desbridamiento de la válvula y el 
anillo, que puede ser difícil cuando la calcificación es importante. Se 
debe prestar atención especial al eliminar todo el calcio dejando una 
cantidad adecuada del tejido anular y extraer todos los restos sueltos 
que pueden embolizar posteriormente. En ocasiones, el calcio se sigue 
acumulando hacia la pared aórtica ascendente y puede requerirse una 
endoarterectomía localizada. 

Una vez desbridado por completo el anillo, se asegura la válvula 
con suturas. La técnica de la sutura (con parches o sin parches, puntos 
sueltos o continuos, con eversión o sin eversión, supraanular o intra- 
anular) depende del cirujano, pero no varía significativamente entre 
los xenoinjertos con soporte y las válvulas mecánicas. La implantación 
subcoronaria de válvulas sin soporte, homoinjertos o incluso autoinjer- 
tos hace necesaria una segunda línea de suturas en el tracto de salida 
para asegurar la válvula en la pared aórtica. Lo habitual es seleccionar 
la válvula más grande que pueda implantarse cómodamente. Si el ani- 
llo es pequeño, el cirujano puede aumentar su tamaño con un parche 
para poder implantar una prótesis de mayor tamaño, o puede optar por 
emplear una válvula sin soporte. 

La aortotomía se cierra con suturas, se extrae el aire del corazón y se 
retira el pinzamiento de la aorta. Se retira la circulación extracorpórea, 
se revierte el efecto de la heparina mediante protamina y se retiran 
las cánulas. Antes de cerrar el esternón se implantan los electrodos 
temporales epicárdicos para la estimulación con marcapasos y se dejan 
algunos drenajes en el tórax. 

En presencia de enfermedad simultánea en la raíz aórtica (dilatación 
o calcificación), o cuando el cirujano prefiere implantar una prótesis 
sin soporte o un homoinjerto como raíz completa, se puede reemplazar 
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FIGURA 46-5 Técnica quirúrgica para la sustitución de la válvula aórtica. 
A. Xenoinjerto con soporte. B. Procedimiento de Ross (sustitución de la válvula 
aórtica con autoinjerto pulmonar). La válvula pulmonar y la raíz del paciente se 
translocan a la posición aórtica y se sustituyen con un homoinjerto. La figura 
muestra el procedimiento finalizado, tal como lo ve el cirujano situado de pie a la 
derecha del paciente. La cabeza del paciente está a la izquierda, y sus pies, 
a la derecha. En la parte inferior de la Agura puede verse la confluencia de la vena 
cava superior y la orejuela de la aurícula derecha. Yendo hacia arriba, desde la 
derecha a la izquierda del paciente, se ve el autoinjerto pulmonar con la línea de 
sutura distal en la aorta ascendente y la línea de sutura proximal al anillo aórtico 
(la arteria coronaria derecha se ha reimplantado en botón, el botón de la corona- 
ria izquierda es posterior y no se ve), así como el homoinjerto pulmonar con su 
línea de sutura distal a la confluencia de las arterias pulmonares y las arterias 
proximales y la línea de sutura proximal al tracto de salida del ventrículo derecho. 


la raíz aórtica con reimplantación de las coronarias (procedimiento de 
Bentall). La aorta se reseca desde el anillo hasta la aorta ascendente o 
más distalmente si está indicado, y los orificios coronarios se preservan 
a modo de parches en botón. Se selecciona un conducto con válvula, 
una válvula mecánica o con soporte suturada a un injerto tubular de 
dacrón, una válvula sin soporte (raíz porcina) o un homoinjerto, que se 
suturarán proximal y distalmente al anillo y a la aorta, respectivamente. 
Los botones coronarios se suturan a los orificios creados en el conducto. 

El autoinjerto pulmonar, o procedimiento de Ross, se realiza habi- 
tualmente como la sustitución de la raíz aórtica utilizando la válvula o 
la AP del propio paciente como prótesis (fig. 46-5, B). El procedimiento 
de implantación es parecido al de otras sustituciones de la raíz, excepto 
en que el anillo y la unión sinotubular se refuerzan a menudo con un 
material protésico para prevenir la dilatación tardía. Para reconstruir 
el tracto de salida del VD se emplea habitualmente un homoinjerto 
pulmonar. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


ELECCIÓN DE LA PRÓTESIS 


La selección de la prótesis más apropiada en un paciente sometido a 
una SuVA es una decisión complicada con consecuencias significa- 
tivas a largo plazo para el paciente. Como se indica en la tabla 46-3, 
las prótesis existentes difieren significativamente con respecto a los 
parámetros clave, como la necesidad de anticoagulación, la ausencia 
de tromboembolia, la durabilidad, la facilidad de implantación, el 
rendimiento hemodinámico y la resistencia a la infección. Aunque 
existen directrices generales basadas en la edad de los pacientes, la 
elección final debe adaptarse a cada caso, tomando en consideración 
los múltiples factores implicados además de la edad, como son las enfer- 
medades concomitantes, en especial las que afectan a la esperanza de 
vida, el estilo de vida y la actividad física en general, la experiencia del 
cirujano y, en último término, las preferencias generales del paciente. 

El factor principal a tener en cuenta para la selección de la prótesis 
es la edad del paciente. Los ancianos tienen una esperanza de vida 
menor y tienden a ser físicamente menos activos. Por otro lado, las 
demandas a que se someten las prótesis son mayores en los pacientes 
más jóvenes, sobre todo en lo que respecta a su durabilidad y rendi- 
miento hemodinámico. Hace tiempo que sabemos que la edad es el 
determinante principal de la calcificación de una bioprótesis y, por 
tanto, de su durabilidad. El seguimiento a largo plazo de la válvula 
de pericardio Carpentier-Edwards confirma la importante correlación 
entre la edad en el momento de la implantación y la probabilidad 
de explantación a los 15 años (fig. 46-6). El umbral de edad para una 
bioprótesis se ha situado tradicionalmente entre los 65 y 70 años y la 
probabilidad real de reintervención a lo largo de la vida por disfunción 
estructural de la válvula en una persona de 65 años es menor del 10%. 
Dada la durabilidad excelente de las bioprótesis modernas, es poco 
frecuente implantar una válvula mecánica en un paciente anciano. 
El hecho de que un paciente ya esté recibiendo warfarina para otra 
indicación, como la FA, no favorece necesariamente la utilización de 
una válvula mecánica porque convierte una indicación relativa para 
la anticoagulación de nivel bajo en una indicación absoluta de niveles 
superiores. Además, se descarta la opción de retirar la anticoagulación 
ante un episodio de hemorragia mayor e incluso la presencia de otra 
válvula mecánica no obliga a emplear una segunda válvula mecánica, 
debido a que el riesgo de complicaciones tanto tromboembólicas como 
hemorrágicas es mayor con dos válvulas mecánicas que con una. 

La elección de la prótesis en pacientes menores de 65 años es más 
compleja y controvertida. Estos pacientes recibirían tradicionalmente 
una válvula mecánica, pero la mejoría de la durabilidad de las biopróte- 
sis y el descenso del riesgo operatorio de la sustitución de una prótesis 
fracasada han hecho que aumente el número de pacientes menores de 
65 años que reciben bioprótesis, incluso de cincuenta y tantos años o 
menos. Las mujeres en edad fértil representan un dilema particular y se 
elige a menudo una bioprótesis para evitar la warfarina, sabiendo que 
se enfrentarán al menos a una reintervención en el futuro. 

Al eliminarse el soporte y la mayor parte del material protésico se 
permite implantar válvulas sin soporte (p. ej., Toronto SPV, Freestyle y 
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FIGURA 46-6 Dependencia de la edad de la degeneración valvular estructural 
(DVE) de la válvula de pericardio de Carpentier-Edwards en posición aórtica. 
(Tomado de Banbury MK, Cosgrove DM lll, White JA, et al. Age and valve size effect 
on the long-term durability ofthe Carpentier-Edwards aortic pericardial bioprosthesis. 
Ann Thorac Surg 2001;72:753-757.) 
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Prima Plus) de mayor tamaño que el que sería posible en caso de un 
xenoinjerto con soporte. Las válvulas sin soporte más utilizadas miden 
de 25 a 29 mm, mientras que miden de 21 a 25 mm en la mayoría de 
los pacientes que reciben válvulas con soporte. Además, cuando se 
equiparan los tamaños se demuestra que los perfiles hemodinámicos 
de las válvulas sin soporte son mejores que las válvulas con soporte, en 
especial con tamaños más pequeños.” Estas diferencias son incluso 
mayores cuando se miden durante el ejercicio o con estrés farmacoló- 
gico.” Estos beneficios hemodinámicos pueden justificar la utilización 
de válvulas sin soporte en los pacientes más jóvenes o más activos 
cuando se esté planteando utilizar una bioprótesis. No obstante, aún 
se discute si este beneficio hemodinámico se traduce en un beneficio 
clínico real. Aunque el seguimiento a 10 años con la válvula Freestyle 
es excelente,*' la duración del mismo puede no ser la adecuada para 
demostrar una mejor durabilidad. Otros datos indican una regresión 
mejor de la masa del VI,*** pero también se desconoce si este efecto se 
traduce en una mejoría de la supervivencia.” Algunos datos apuntan 
a menores complicaciones tromboembólicas.* A pesar de todo, aún 
no están bien definidas las indicaciones concretas de las válvulas sin 
soporte y en este momento su uso depende principalmente de las 
preferencias del cirujano. 

La utilización de homoinjertos como sustitutos principales de la vál- 
vula aórtica ha disminuido en los últimos años. Al igual que las válvulas 
sin soporte, los homoinjertos ofrecen una hemodinámica excelente y 
son resistentes a la tomboembolia y la infección, aunque datos más 
recientes indican que su durabilidad no es significativamente mejor 
que la de los xenoinjertos con soporte. Sin una ventaja de durabilidad, 
es difícil justificar su uso rutinario dadas su disponibilidad escasa y 
las condiciones exigentes de conservación, aunque su resistencia a 
la infección los convierte en una opción excelente para los pacientes 
con endocarditis. 

El autoinjerto pulmonar, o procedimiento de Ross, consiste en reem- 
plazar la válvula aórtica por la válvula pulmonar del propio paciente, 
que a su vez se reemplaza con un homoinjerto o un xenoinjerto sin 
soporte. Las ventajas son una hemodinámica prácticamente igual a la 
nativa y una durabilidad excelente del autoinjerto, con los inconve- 
nientes derivados de una complejidad técnica muy importante y de la 
necesidad de reintervención del homoinjerto. Según los datos del Ross 
Procedure International Registry, su ejecución alcanzó su popularidad 
máxima a mediados de los años noventa, pero ha ido disminuyendo 
desde entonces. En varios centros se siguen describiendo resultados ex- 
celentes,** si bien ahora se trata principalmente de un procedimiento 
empleado en pacientes pediátricos, en los que es importante preservar 
el potencial de crecimiento, y en adultos jóvenes de 20 a 30 años, para 
los que no existen alternativas mejores. 


DESEQUILIBRIO PACIENTE-PRÓTESIS 


El tema del desequilibrio paciente-prótesis (DPP) sigue siendo motivo 
de un intenso debate. En términos estrictos, se define como una prótesis 
que es demasiado pequeña en relación con el tamaño del paciente y 
que, por lo tanto, causa una obstrucción residual al flujo a pesar de que 
funcione con normalidad. La medición más empleada es el índice del 
área efectiva del orificio (EOA), que se calcula dividendo esta por la 
superficie corporal (SC). La incidencia de DPP depende del valor de 
corte utilizado. La DPP grave, definida como un índice de EOA menor 
de 0,65 cm?/m?, se presenta hasta en el 10% de los casos y la DPP moderada 
aparece hasta en el 70%.” Algunos autores proponen que el DPP no es 
clínicamente relevante y que no se afectan la regresión de la masa del 
VI o los episodios cardíacos tardíos,** mientras que otros, liderados 
por Pibarot et al., defienden ardorosamente que el DPP afecta de una 
forma espectacular a resultados como la regresión de la masa del VI, 
la mortalidad operatoria, la situación funcional tardía, la insuficiencia 
cardíaca y la mortalidad global.”?* 

Dado que los cirujanos intentan implantar siempre la prótesis más 
grande posible, el debate puede llevarse en último término hacia la 
cuestión de si deben modificarse la técnica quirúrgica o la elección 
de la válvula para evitar la DPP” con maniobras concretas como el 
aumento de tamaño del anillo aórtico y la utilización de una prótesis 
sin soporte o mecánica. Quienes se oponen al empleo de técnicas 
de aumento de tamaño del anillo argumentan que estas maniobras 
pueden aumentar tanto la complejidad como el riesgo de la cirugía y 
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que, por lo tanto, no están justificadas, en especial cuando los cirujanos 
no están familiarizados con esos procedimientos.” 


Reparación de la válvula aórtica 


Algunos pacientes seleccionados con insuficiencia aórtica pueden ser 
candidatos a la reparación de la válvula aórtica, si bien esta intervención 
se realiza pocas veces. Los pacientes acuden con una perforación ais- 
lada (yatrógena o endocarditis cicatricial) o prolapso de un velo. Estas 
válvulas se pueden reparar con un parche de pericardio colocado sobre 
la perforación o la plicatura del segmento prolapsante. Cuando los 
velos están retraídos pero son móviles y no están calcificados por una 
enfermedad reumática se puede realizar una extensión de la valva con 
fragmentos de pericardio, y en algunos centros se ofrece la reparación 
de la valvulopatía bicúspide congénita no calcificada con 1A.** Para 
ello, normalmente se necesita resecar el velo redundante y efectuar una 
plicatura de la comisura. 

En pacientes con anomalías en los velos e insuficiencia aórtica se- 
cundaria a la dilatación simultánea de la raíz aórtica se puede evitar la 
sustitución valvular si se realizan algunos de los procedimientos sobre 
la raíz aórtica con conservación de la válvula. Yacoub?* y David,” 
pioneros en estos procedimientos, buscaban restablecer el soporte 
tridimensional de la válvula nativa para permitir una coaptación ade- 
cuada. Aunque técnicamente difíciles, obtienen buenos resultados en 
pacientes seleccionados cuando se realizan en centros con experiencia. 


Resultados 
PRECOCES 


La tasa de mortalidad operatoria en pacientes sometidos a una SuVA 
sigue disminuyendo. La tasa de mortalidad no ajustada es ahora del 3% 
en la SuVA aislada y del 4,5% en la SuVA con IDAC según el Informe 
Ejecutivo de la STS de 2010, a pesar de que la población de pacientes 
tenía mayor edad y más enfermedades asociadas. Se puede ofrecer 
este procedimiento a un paciente joven y por lo demás, sano y con 
una buena función ventricular, con una tasa de mortalidad operatoria 
predicha del 1% (calculadora de riesgo de la STS). Los ancianos”*** y 
los pacientes con reducción de la función ventricular***** evolucionan 
sorprendentemente bien después de la SuVA efectuada por EA, cabe 
suponer que como consecuencia de los beneficios inmediatos que 
aporta la descarga del VI. No obstante, el riesgo quirúrgico aumenta 
en presencia de varios factores de riesgo como la edad, el sexo feme- 
nino, la mala función del VI, la insuficiencia cardíaca de clase IV, la 
EAC, la insuficiencia renal, la endocarditis, la cirugía de urgencia y 
la reintervención. Las causas más frecuentes de muerte operatoria son la 
insuficiencia miocárdica y el accidente cerebrovascular. Brown et al. 
describieron la tendencia de la mortalidad y el accidente cerebrovas- 
cular después de la SuVA en un período reciente de 10 años (fig. 46-7).”” 
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FIGURA 46-7 Mejoría de las tasas de mortalidad y accidente cerebrovascular 
después de la sustitución de la válvula aórtica (SuVA) en 2006 en comparación 
con 1997. (Tomado de Brown JM, O'Brien SM, Wu C, etal. Isolated aortic valve replace- 
mentin North America comprising 108,687 patients in 10 years: changes in risks, valve 
types, and outcomes in the Society of Thoracic Surgeons National Database. 
J Thorac Cardiovasc Surg 2009;137:82-90.) 


Mortalidad 


Las complicaciones más frecuentes después de la cirugía de la válvula 
aórtica son parecidas a las de otras cirugías cardíacas: accidente cere- 
brovascular (1 al 4%), infección profunda de la herida esternal (1 al 2%), 
reintervención por hemorragia (1 al 3%) e infarto de miocardio (IM; 1 al 
5%). El bloqueo cardíaco transitorio no es poco frecuente, cabe suponer 
que como consecuencia de la tracción o el edema del haz de His en 
las cercanías de la comisura no coronaria derecha. Habitualmente se 
resuelve a los 5 O 6 días tras la cirugía. El riesgo de bloqueo cardíaco 
completo que requiere la inserción de un marcapasos es del 3 al 5%.” 


TARDÍOS 


La supervivencia a largo plazo después de la SuVA depende de las 
características del paciente y la enfermedad asociada. La supervivencia 
calculada a 10 años puede variar del 85% en los pacientes más jóvenes 
y sanos al 40% en ancianos con EAC, insuficiencia cardíaca congestiva 
(ICC) de clase IV y descenso de la función del VI.” Los ancianos de 
riesgo bajo sometidos a una SuVA tienen unas tasas de supervivencia 
parecidas a las de sus homólogos sin valvulopatía aórtica.” Aproxima- 
damente el 40% de las muertes que se producen después de la SuVA 
están relacionadas con la válvula y otro 20% están relacionadas con 
causas cardíacas no valvulares. No hay una diferencia clínicamente sig- 
nificativa en la supervivencia entre las válvulas mecánicas y biológicas 
cuando se controlan la edad y otros factores de riesgo. 

La ausencia de reintervención depende tanto de la prótesis como de 
la edad del paciente. Aunque no degeneran, las válvulas mecánicas 
modernas presentan una tasa de reintervención bien definida del 0,5 al 
1% por año por endocarditis, sobrecrecimiento del tejido de granulación 
y trombosis. La ausencia real de reintervención de las bioprótesis mo- 
dernas a los 15 años se acerca al 100% en ancianos mayores de 70 años, 
pero puede ser de tan solo el 50% en pacientes menores de 50 años.”*”? 


Cirugía de la válvula mitral 


Perspectiva general 


Aunque la cirugía de la válvula aórtica sigue siendo la cirugía valvular 
más frecuente (v. fig. 46-1, B), el campo de la cirugía de la VM ha sido 
muy dinámico y en el último decenio han aparecido varias tendencias 
importantes y nuevos avances.” La incidencia de cardiopatía reumática 
ha disminuido y las técnicas de valvuloplastia mitral percutánea con 
balón han mejorado, como consecuencia de todo lo cual ha disminuido 
el número de pacientes que se someten a la cirugía por estenosis mitral. 
Por el contrario, el número de pacientes que se someten a la reparación 
de la VM, casi siempre por IMi, ha aumentado al doble en el último 
decenio (v. fig. 46-1, B). El mayor conocimiento de los beneficios y las 
técnicas de reparación de la VM por enfermedad degenerativa ha con- 
tribuido a esta tendencia y la reparación de la VM es ahora la cirugía 
más frecuente para la enfermedad aislada de la VM (fig. 46-8). Otros 
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FIGURA 46-8 Tendencias de la cirugía de la válvula mitral. En 2007, la repara- 
ción de la válvula mitral se había convertido en la operación más frecuente de 
la válvula mitral. (Tomado de Gammie JS, Sheng S, Griffith BP et al. Trends in mitral 
valve surgery in the United States: results from the Society of Thoracic Surgeons Adult 
Cardiac Surgery Database. Ann Thorac Surg 2009,87:1431-1439,) 
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factores que contribuyen son: 1) ampliación de las indicaciones de la 
intervención quirúrgica, para incluir a los pacientes asintomáticos con 
ventrículos normales; 2) mejores conocimientos de la fisiopatología, 
la evolución clínica y la importancia de la cirugía de la VM en la IMi 
isquémica, y 3) una aceptación mayor de reparación de la VM aislada 
o concomitante en pacientes con mala función ventricular. Las tasas de 
reparación de la IMi aislada se acercan actualmente al 70%. 


ANATOMÍA 


La anatomía quirúrgica de la VM se muestra en la figura 46-9. Las val- 
vas se dividen en ocho segmentos: la valva posterior se divide en tres 
segmentos, P1, P2 y P3, según los festones diferenciados anatómica- 
mente. Cada segmento de la valva anterior, Al, A2 y A3, se define por 
su segmento posterior correspondiente y las comisuras anterolateral 
(Ac) y posteromedial (Pc) tienen festones valvulares pequeños pero 
distintos. El aparato subvalvular está formado por músculos papilares y 
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cuerdas tendinosas, que se subdividen a su vez en primarios/marginales, 
insertados en el borde libre, secundarios, insertados en la superficie 
inferior de la valva y terciarios/basales, que se insertan en el anillo. 


CLASIFICACIÓN FUNCIONAL DE CARPENTIER 

Aunque se han propuesto varios sistemas de clasificación de la dis- 
función de la VM, la clasificación funcional de Carpentier de la IMi, 
basada en la tríada fisiopatológica (etiología, lesiones y disfunción) es 
la más sólida (tabla 46-5). Cada etiología (degenerativa, reumática, is- 
quémica o relacionada con la miocardiopatía dilatada o la endocarditis, 
etc.) provoca una o más lesiones en el anillo, las valvas o el aparato 
subvalvular. A su vez, estas lesiones provocan un tipo específico de dis- 
función basada en el movimiento de la valva (v. fig. 46-9, 4). En una VM 
que funcione con normalidad, las valvas se juntan dentro del orificio 
valvular y se provoca una superficie de coaptación. Los bordes libres 
de las valvas se mantienen por debajo del plano del anillo. 


Tipo INIA Tipo I11B 


FIGURA 46-9 Principios de reparación de la válvula mitral. A. Clasificación funcional de Carpentier de la insuficiencia mitral. B. Resección cuadrangular de la valva 
posterior con valvuloplastia de deslizamiento para el prolapso de P2. A, valva anterior; P valva posterior. 


TABLA 46-5 Clasificación funcional de la insuficiencia mitral de Carpentier 


DISFUNCIÓN 


MOVIMIENTO DE LA VALVA 


LESIONES ETIOLOGÍAS MÁS FRECUENTES 


Tipo | Normal Dilatación anular Miocardiopatía dilatada 
Perforación de la valva Isquémica (infarto basal) 
Endocarditis 
Tipo ll Aumentado (prolapso) Elongación de las cuerdas Degenerativa 


Tipo lll (restrictiva) 


Rotura de las cuerdas 
Elongación de un músculo papilar 
Rotura de un músculo papilar 


Endocarditis 
Isquémica (infarto del MP) 


A Sístole y diástole Engrosamiento y retracción de la valva Reumática 
B Sístole Engrosamiento y acortamiento subvalvular Miocardiopatía dilatada 
Desplazamiento de un músculo papilar Isquémica 


Calcificación del anillo 


MP. músculo papilar. 
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En la disfunción tipo l, las valvas presentan un movimiento normal. 
La insuficiencia se debe a la dilatación del anillo, lo que impide la 
coaptación, o a la perforación de una valva. La disfunción tipo II es 
consecuencia del prolapso de una valva, en cuyo caso los bordes 
libres de las porciones afectadas de las valvas se elevan por encima 
del plano del anillo hasta la aurícula izquierda, impidiendo su coap- 
tación. Las lesiones más frecuentes que provocan el prolapso de una 
valva y una disfunción tipo II son la elongación o rotura de las cuerdas 
como consecuencia de sus modificaciones degenerativas. Por último, 
la disfunción tipo Illes consecuencia de la restricción del movimiento 
de las valvas. En este caso, se produce la tracción de los bordes libres de 
una parte de una o ambas valvas por debajo del plano del anillo 
hacia el VI, lo que impide que asciendan hasta el plano del anillo y 
coapten durante la sístole. La restricción del movimiento de la valva 
puede tener lugar tanto durante la sístole como durante la diástole, 
en relación con una anatomía patológica valvular o subvalvular 
(fibrosis reumática). Es lo que se conoce como disfunción tipo IIA. 
La disfunción tipo IIl es más frecuente cuando las anomalías de la 
geometría o función del ventrículo provocan el desplazamiento de 
un músculo papilar, tirando de unas valvas que, por lo demás, son 
normales, hacia el ventrículo. Es lo que se conoce como disfunción 
tipo HIB y es consecuencia de un IM previo (causa isquémica) o 
dilatación y disfunción graves del ventrículo. Con frecuencia, las 
disfunciones tipos l y IIIB (excepto la perforación de la valva) se 
consideran una /Mi funcional porque se producen en ausencia de 
anomalías estructurales de la válvula. 


EVALUACIÓN PREOPERATORIA 


Es muy importante obtener un ecocardiograma de calidad durante 
la evaluación preoperatoria de pacientes con enfermedad de la VM 
y se puede necesitar una ecocardiografía transesofágica (ETE) para 
obtener todos los datos anatómicos y fisiológicos importantes. Ya 
conocemos la gravedad de la estenosis mitral o de la IMi, pero puede 
ser útil obtener una evaluación más cuantitativa de la IMi (PISA, ERO 
o VD) cuando es de tipo funcional (tipos | y IIIB). El tipo de disfun- 
ción específico (tipo l, II, IIA o MB) debe estar ya determinado en el 
preoperatorio mediante una valoración minuciosa del movimiento 
de cada segmento de cada valva. La etiología se puede determinar 
habitualmente con una combinación de anamnesis, exploración física 
y ecocardiografía. No es tan importante distinguir entre las lesiones 
concretas, por ejemplo, cuerda rota frente a elongada, ya que en 
ambos casos la probabilidad de reparación y la técnica quirúrgica que 
se utilicen están determinadas por la etiología y el tipo de disfunción. 
La calcificación extensa del anillo mitral (CAM) es un resultado impor- 
tante porque puede incrementar significativamente la complejidad del 
procedimiento quirúrgico. Siguen siendo críticas otras características 
ecocardiográficas, como las dimensiones auriculares y ventriculares, 
la función ventricular, las presiones calculadas de la AP y el estado 
de otras válvulas. 


Indicaciones 
INSUFICIENCIA MITRAL 


Las indicaciones de la intervención quirúrgica en la IMi han ido amplián- 
dose paulatinamente a medida que se van mejorando los resultados 
de la reparación de la VM. Las indicaciones de clase l consisten en 
IMi grave en presencia de síntomas o disfunción del VI. Según datos 
recientes relacionados con la evolución natural,'”"' también se reco- 
mienda la cirugía (clase lla) en pacientes asintomáticos con IMi grave 
y función normal del VI, siempre que se considere que la reparación 
valvular tiene un riesgo operatorio quirúrgico razonable. Dado que la 
probabilidad de reparación es menor, la cirugía se retrasa habitualmente 
en caso de enfermedad reumática hasta el inicio de los síntomas o la 
disfunción del VI. 

Antes, se consideraba que una función mala del VI o una insufi- 
ciencia cardíaca de clase IIl o IV eran una contraindicación absoluta 
para la cirugía de la VM, basándose en los datos que demostraban 
resultados precoces y tardíos malos en esos pacientes, en especial 
cuando se someten a una sustitución valvular sin conservación de las 
cuerdas. Se propuso que la IMi servía como una válvula de «escape» 
que permitía un circuito de poscarga baja (la aurícula izquierda) para 
el ventrículo insuficiente. Ahora sabemos que este concepto es falso 


y está claro que la IMi provoca sobrecarga de volumen y aumenta 
el esfuerzo parietal en el ventrículo. Una función ventricular muy 
anómala ya no es una contraindicación absoluta a la cirugía de la 
VM. Los datos obtenidos por Bolling” y otros autores han demostrado 
que los pacientes con disfunción grave del VI pueden someterse a la 
reparación valvular con una anuloplastia de un tamaño menor, con 
resultados precoces razonables. Se desconoce si la reparación valvular 
mejora en esta situación a largo plazo, por lo tanto, sigue siendo una 
indicación de clase IIb.!*”* 


ESTENOSIS MITRAL 


Las indicaciones de cirugía para la estenosis mitral son más conserva- 
doras que para la IMi, por varios motivos. En primer lugar, la etiología 
es habitualmente la cardiopatía reumática, que sigue una evolución 
natural más predecible y lenta. Una proporción menor de pacientes 
es candidata a la reparación de la VM y en el resto de casos deben 
tenerse en cuenta los demás riesgos asociados a una prótesis de la VM. 
Por último, se puede evitar la cirugía en los pacientes que son buenos 
candidatos a la valvuloplastia mitral percutánea con balón (VMPB), 
al menos a medio plazo. Las indicaciones de cirugía que se aceptan 
actualmente son la estenosis mitral sintomática moderada o grave, 
cuando no está disponible la VMPB o está contraindicada debido a 
un trombo, una IMi significativa o una morfología desfavorable. Tam- 
bién debe considerarse la cirugía antes del inicio de la insuficiencia 
cardíaca derecha en los pacientes con síntomas leves e hipertensión 
pulmonar grave. 


Reparación de la válvula mitral 
PRINCIPIOS 


Las técnicas de reparación de la VM se basan en algunos principios 
fundamentales desarrollados por Carpentier y otros autores en los 
últimos 35 años. Partían de la idea de que, en teoría, cualquier válvula 
regurgitante con un tejido adecuado, flexible y no calcificado de la 
valva se puede reparar siempre y cuando se siga un abordaje sis- 
temático, basado en los principios fisiopatológicos descritos ante- 
riormente. La probabilidad de éxito de la reparación depende de la 
experiencia del cirujano y de la complejidad de la reparación que, 
a su vez, depende de la etiología, del tipo de disfunción y de la dis- 
tribución de las lesiones entre los diversos componentes anatómicos 
de la válvula: valvas, anillo y aparato subvalvular. La complejidad 
puede variar desde una anuloplastia simple a la reparación valvular 
de Barlow, más compleja, que implica actuar en varios segmentos de 
la valva. Aunque es variable en cada caso, la anatomía patológica de la 
valva anterior es más difícil de reparar en general que la de la valva pos- 
terior, y las válvulas reumáticas plantean más problemas que las válvu- 
las degenerativas. 

El primer paso de cualquier reparación es el análisis sistemático y 
preciso de la válvula, inicialmente mediante ETE y después mediante 
su evaluación directa (v. fig. 46-9, B). El objetivo principal consiste en 
determinar el tipo de disfunción de cada uno de los ocho segmentos de 
las valvas. Para ello, se tira hacia arriba de los bordes libres del segmento 
de la valva usando un gancho y determinando si el movimiento de la 
valva es normal (tipo 1), excesivo (tipo Il) o restrictivo (tipo IID. El anillo 
se evalúa por separado, determinándose su tamaño y su simetría y las 
posibles calcificaciones. Cuando se completa el análisis de la válvula, 
se establece el plan operatorio. Las técnicas que se utilicen en cada 
caso dependen del tipo de disfunción, y se describen a continuación. 


ANULOPLASTIA 


La implantación de un anillo protésico para la anuloplastia es un com- 
ponente esencial de prácticamente todas las reparaciones de la VM, con 
la excepción de los casos aislados de endocarditis que afecta solo al 
cuerpo de la valva. Las técnicas de anuloplastia no protésica con suturas 
O pericardio no son importantes en la reparación moderna de la VM, 
ya que los resultados obtenidos con esas técnicas son mucho menos 
favorables que los que se obtienen con anillos protésicos. 

El objetivo principal de la anuloplastia es restaurar las dimensiones 
del anillo, acercando las valvas y creando una superficie amplia 
de coaptación: un elemento esencial para que la reparación sea 
duradera. También estabiliza el anillo y reduce la tensión de las 
líneas de sutura. El anillo de anuloplastia normalmente se construye 
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a partir de un material central, ya sea silicona o metal, que determina 
su rigidez (flexible, semirrígido o rígido), recubierto con un tejido, 
como dacrón o poliéster, a través del cual se colocan las suturas. 
Los anillos para anuloplastia se presentan en muchos tamaños, 
rigideces y formas y pueden formar una banda parcial o un anillo 
completo, pero se pueden clasificar en general con remodelación o 
sin remodelación. La anuloplastia con remodelación intenta restaurar 
el tamaño y la forma fisiológica (en «D» o en «riñón») del anillo, al 
contrario que la anuloplastia restrictiva sin remodelación, que apenas 
reduce la circunferencia completa del anillo. Muchos cirujanos, 
en especial los que siguen los principios de reparación valvular de 
Carpentier, creen que en todas las reparaciones debe efectuarse una 
anuloplastia con remodelación completa (p. ej., Carpentier-Edwards 
Physio) para garantizar un resultado duradero a largo plazo, mientras 
que otros prefieren anillos parciales o completos flexibles (p. ej., 
Cosgrove-Edwards Band, Edwards Lifesciences). Sin embargo, la 
mayoría de los cirujanos saben ahora que una anuloplastia con 
remodelación es mejor en pacientes con IMi tipo IB secundaria 
a una enfermedad isquémica o a una miocardiopatía dilatada. El 
tamaño del anillo de anuloplastia está determinado por la altura de 
la valva anterior y la distancia entre comisuras o intertrigonal. Los 
pacientes con enfermedad degenerativa y disfunción tipo Il recibirán 
normalmente un anillo del orden de 32 a 40 mm, mientras que los 
que tengan una disfunción tipo IIIB por enfermedad isquémica o 
miocardiopatía recibirán anillos mucho más pequeños, del orden 
de 24 a 30 mm. 

La CAM no es un hallazgo infrecuente en los pacientes que se some- 
ten a una cirugía de la VM, en especial en ancianos o con EAC. La CAM 
supone un problema grave para el cirujano, tanto para la reparación 
como para la sustitución de la VM, ya que puede interferir con el 
asentamiento del anillo de anuloplastia y limitar y distorsionar el tejido 
de la valva. En los casos graves, puede extenderse hasta el músculo 
ventricular subanular. Idealmente, se debe eliminar en bloque toda la 
calcificación del anillo antes de la reconstrucción e implantación del 
anillo. Habitualmente es sencillo en los nódulos superficiales discretos 
de la zona posterior del anillo, pero va siendo cada vez más difícil si 
afecta a las comisuras y es más difusa y profunda. Carpentier ha demos- 
trado que es posible realizar de forma segura la escisión completa en 
bloque de las CAM, aunque sean masivas, con la reconstrucción pos- 
terior de la unión auriculoventricular. No obstante, muchos cirujanos 
tienen cuidado con este abordaje por miedo a provocar una rotura 
auriculoventricular, una complicación temida que habitualmente es 
mortal. 


TÉCNICAS DE REPARACIÓN DEL PROLAPSO VALVULAR (TIPO II) 


El prolapso valvular se puede corregir a través de uno de los muchos 
abordajes que actúan en las valvas y el aparato subvalvular. La técnica 
específica que se emplee depende del segmento específico que se pro- 
lapsa, más que de la lesión real (rotura o alargamiento de las cuerdas). 
El objetivo último es dejar la cantidad adecuada de una valva móvil y 
con un buen soporte que pueda colaborar en la coaptación. 

El prolapso valvular posterior se trata habitualmente resecando el 
segmento prolapsante y reaproximando los segmentos no prolapsantes 
(v. fig. 46-9, B). Con mayor frecuencia, se utiliza la resección cuadran- 
gular de un segmento P2 prolapsado. Si la resección es relativamente 
pequeña, se puede proceder a la plicatura simple del espacio anu- 
lar, cortando los bordes reaproximados. No obstante, lo habitual es 
recomendar una valvuloplastia por deslizamiento. En este caso, los 
segmentos residuales P1 y P3 se desprenden parcialmente del anillo y 
después se reinsertan, estirándolos siguiendo el espacio anular que se 
reduce utilizando suturas compresivas. La técnica de valvuloplastia por 
deslizamiento tiene dos ventajas. En primer lugar, evita la necesidad de 
plisar un espacio anular amplio, lo que puede provocar el acodamiento 
de la arteria circunfleja. En segundo lugar, el cirujano puede reducir la 
altura de la valva posterior durante el proceso de desprendimiento y 
reinserción de los segmentos residuales. Si no se tratan, las valvas pos- 
teriores excesivamente altas que se ven en pacientes con enfermedad 
de Barlow favorecen el movimiento sistólico anterior (MSA), en el 
que la valva anterior se empuja entrando en el tracto de salida del VI, 
provocando la obstrucción. 
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El prolapso valvular anterior se puede corregir resecando el segmento 
prolapsante o restableciendo el soporte subvalvular. Las resecciones 
triangulares con reaproximación directa de los bordes cortados permi- 
ten corregir zonas pequeñas de prolapso, en especial cuando hay tejido 
redundante como en la enfermedad de Barlow. No obstante, hay un 
límite en la cantidad de tejido que se puede resecar en la valva anterior 
antes de que el tejido residual sea inadecuado para la coaptación. Si 
no hay tejido redundante o las zonas de prolapso son extensas, se 
debe restablecer el soporte subvalvular. La transferencia de las cuerdas 
consiste en desprender las cuerdas secundarias normales insertadas en 
el cuerpo de la valva anterior y reinsertarlas al borde de los segmentos 
prolapsantes. En la transposición de las cuerdas, se desprenden estas 
junto a parte del tejido de la valva, desde una porción normal de la 
valva posterior. Después, se vuelve en dirección anterior y se reinserta 
en el segmento prolapsante, después de lo cual se procede al cierre 
primario del espacio de la valva posterior. Por último, si no se dispone 
de cuerdas de calidad, se puede realizar una cordoplastia artificial. Las 
cuerdas nuevas se crean utilizando suturas de Gore-Tex aseguradas en el 
músculo papilar y en el segmento prolapsante de la valva. Las técnicas 
de acortamiento de las cuerdas, en las que se reduce la longitud de 
la cuerda alargada enterrando el sobrante en el músculo papilar, se 
abandonaron cuando en los estudios retrospectivos se demostró que 
eran menos duraderas. 

La corrección del prolapso de la comisura puede representar un 
problema particular.Se pueden aplicar las técnicas de valvuloplastia por 
deslizamiento, parecidas a las que se usan en la valva posterior, pero con 
cuidado para evitar la distorsión de la válvula. También puede crearse 
un soporte para la cuerda en la comisura prolapsante, empleando para 
ello las mismas técnicas que en la valva anterior. 


TÉCNICAS PARA VALVAS RESTRICTIVAS (TIPO III) 


En pacientes con disfunción tipo INMA, habitualmente como conse- 
cuencia de la enfermedad reumática, se restringe el movimiento de 
las valvas cuando el proceso fibrótico provoca engrosamiento y fusión 
de las estructuras subvalvulares y engrosamiento y retracción de las 
valvas, en especial de las posteriores. Mientras se disponga de tejido 
adecuado para la plicatura de la valva, se puede realizar con éxito una 
reparación valvular con buenos resultados a largo plazo, pero este tipo 
de reparación no es muy utilizada fuera de los centros principales de 
reparación valvular. La movilización de la valva se consigue resecando 
las cuerdas secundarias y creando divisiones o fenestraciones de las 
cuerdas marginales fusionadas. El aumento de tamaño de una valva, 
normalmente la posterior, se puede realizar desprendiendo el anillo 
de la valva y suturando un parche de pericardio autólogo fijado con 
slutaraldehído. Los pacientes con estenosis mitral reumática, pura O 
en combinación con una IMi, se tratan con comisurotomía abierta. Las 
comisuras fusionadas se dividen groseramente a unos milímetros del 
anillo y se dividen las cuerdas fusionadas asociadas hasta los músculos 
papilares, o se fenestran. 

Los pacientes con disfunción tipo IIIB, consecuencia de una car- 
diopatía isquémica o una miocardiopatía dilatada, tienen valvas es- 
tructuralmente normales que son restrictivas como consecuencia del 
desplazamiento papilar por la dilatación ventricular y las anomalías 
regionales del movimiento parietal. Para restablecer una superficie de 
coaptación adecuada, las valvas restrictivas deben acercarse entre sí, 
de manera que la dimensión anteroposterior final de la válvula debe 
ser menor que su tamaño original para superar el hecho de que las 
valvas restrictivas no pueden subir hasta su posición normal en sístole, 
inmediatamente por debajo del plano del anillo. 

Se puede lograr este efecto con una anuloplastia de remodelación 
sola, con reducción del tamaño. Se miden la distancia intercomisural 
o intertrigonal y la altura de la valva anterior y se selecciona un anillo 
que sea entre 2 y 4 mm más pequeño para conseguir la reducción 
del tamaño adecuada. Los anillos introducidos recientemente, dise- 
ñados en concreto para la disfunción tipo IIIB (el anillo asimétrico 
Carpentier-McCarthy-Adams ET-Logix para la IMi isquémica y el anillo 
GeoForm para la miocardiopatía) se comercializan «prerreducidos» 
o, dicho de otro modo, se diseñan de modo que son más bajas y 
con una reducción significativa de la dimensión anteroposterior 
en relación con la dimensión intercomisural, lo que permite lograr 
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una coaptación buena de las valvas a la vez que se mejora mucho la 
superficie global del orificio. 

Aunque la inserción de un anillo de anuloplastia solo basta en la 
inmensa mayoría de los pacientes que se someten a la reparación 
de la IMi tipo IIIB, en ocasiones pueden ser útiles las técnicas adyu- 
vantes. La resección de las cuerdas secundarias, en especial las 
de la valva anterior, puede aumentar la movilidad de la valva y co- 
rrige la deformidad en «palo de hockey» que se observa en pacientes 
con restricción grave de las valvas. En ocasiones, las hendiduras 
prominentes que existen entre los festones de la valva posterior se 
ampliarán por efecto de la restricción de las valvas, y el cierre de esas 
hendiduras puede prevenir áreas pequeñas de IMi residual. Se han 
descrito otras técnicas, como la relocalización del músculo papilar 
y la ampliación del parche de la valva posterior, pero no se utilizan 
mucho en esta enfermedad. 


OTRAS TÉCNICAS 


La técnica de reparación borde a borde, o de Alfieri, consiste en suturar 
juntos los bordes libres de las valvas anterior y posterior, habitualmente 
en A2-P2, creando un orificio doble en la VM. La técnica puede corregir 
el prolapso en una valva utilizando las cuerdas de la otra. No obs- 
tante, en el proceso se reduce la superficie del orificio de la VM. No 
disponemos de datos a largo plazo sobre la durabilidad de este tipo 
de reparación,” aunque los primeros datos demostraron con claridad 
malos resultados en ausencia de una anuloplastia concomitante” y en 
la IMi isquémica.” La aplicación percutánea de esta técnica es la base 
del MitraClip.** 


Sustitución de la válvula mitral 


La base de evidencias que apoyan la reparación valvular, cuando 
es viable, y el número cada vez mayor de cirujanos competentes en 
esas técnicas han hecho que se reduzca la fracción de pacientes que 
se someten a la sustitución de la VM. Incluso así, el número total de 
sustituciones de la VM ha aumentado al incrementar el número total 
de cirugías valvulares realizadas. Algunas sustituciones valvulares se 
realizan en pacientes con válvulas que no se pueden reparar, como 
son las que tienen enfermedad reumática avanzada con calcificación, 
endocarditis con destrucción extensa de las valvas o rotura de mús- 
culos papilares después de un IM. No obstante, incluso ahora los 
cirujanos con experiencia en reparación de la VM pueden reparar el 
número de válvulas reemplazadas. En particular, muchos cirujanos se 
sienten razonablemente cómodos reparando válvulas con prolapso 
valvular posterior aislado, pero proceden a la sustitución valvular 
cuando se encuentran un prolapso de la valva anterior. Sin embargo, 
los cirujanos con experiencia pueden reparar más del 90% de las 
válvulas degenerativas, tanto si está afectada la valva anterior como 
la posterior, o ambas. 


SUSTITUCIÓN DE LA VÁLVULA MITRAL CON CONSERVACIÓN 

DE LAS VALVAS 

En los primeros días de la sustitución de la VM se resecaba toda la 
válvula, incluidas las valvas y las cuerdas, antes de implantar la válvula. 
No obstante, a finales de los años setenta y ochenta quedó claro que 
el aparato subvalvular fue un componente integral de la función ven- 
tricular global. Este modo de proceder logró reducir la función del 
VI después de la sustitución valvular. Se desarrollaron técnicas con 
conservación de las cuerdas, que fueron mejores en la conservación 
de la función del VI y en los resultados precoces y tardíos. 

La valva posterior se deja casi siempre intacta y se procede a su 
plicatura en la línea de sutura posterior. El aparato cordal de la valva 
anterior también se puede conservar resecando una porción elíptica 
del cuerpo de la valva, dividiendo en dos partes el borde restante de la 
valva con las cuerdas insertadas y reinsertándolas en la zona anterior del 
anillo. En ocasiones, puede ser imposible preservar el aparato cordal en 
pacientes con fibrosis reumática, calcificación o destrucción extensas 
por endocarditis. En esos casos, se pueden usar cuerdas artificiales de 
Gore-Tex para restablecer la continuidad músculo papilar-anillo. 

La implantación actual de la válvula es parecida a la de una SuVA 
protésica y se puede realizar empleando varias técnicas de suturado: 
puntos sueltos frente a sutura continua, puntos sueltos con parches 
O sin parches, con eversión o sin inversión. Al igual que en la SuVA, 


es importante lograr el desbridamiento completo de la calcificación 
anular para prevenir fugas perivalvulares, si bien debe hacerse con 
mucho cuidado para evitar la interrupción auriculoventricular, una 
complicación de elevada mortalidad. 


ELECCIÓN DE LA PRÓTESIS 


La elección de la prótesis valvular es un tema menos complejo en la 
posición mitral que en la posición aórtica. Por ejemplo, las opciones 
se limitan a válvulas mecánicas o xenoinjertos con soporte (porcinos o 
pericárdicos). Además, aunque la durabilidad de la bioprótesis mitral 
ha mejorado significativamente, aún no es suficientemente buena 
como para justificar el uso rutinario en adultos de edad media. Los 
pacientes menores de 65 años reciben normalmente válvulas mecáni- 
cas y los de 65 años y mayores reciben válvulas biológicas. El umbral 
de la edad puede ser ciertamente menor en casos seleccionados, y las 
tendencias más recientes apuntan a que un número cada vez mayor 
de pacientes están recibiendo válvulas bioprotésicas (fig. 46-10). 
Los pacientes con EAC, función inadecuada del VI o enfermedades 
asociadas que presagian un descenso de la esperanza de vida pueden 
ser candidatos para recibir válvulas biológicas. Los pacientes más 
jóvenes que no pueden o no tomarán warfarina también pueden 
ser candidatos a una válvula biológica, pero tienen que entender 
que casi siempre se enfrentarán a uno, si no a dos, repeticiones del 
procedimiento a lo largo de su vida. Evidentemente, siempre que sea 
posible se prefiere la reparación valvular en pacientes de todos los 
grupos de edad. 


Resultados 
TEMPRANOS 


El riesgo operatorio de la cirugía de la VM varía significativamente 
dependiendo del perfil del paciente y de la operación. Puede ser de 
tan solo el 1% en pacientes jóvenes y saludables que se someten a 
la reparación programada de la VM por enfermedad degenerativa, O 
mayor del 50% en ancianos enfermos que se someten a una cirugía 
urgente por endocarditis. Las tasas de mortalidad operatoria global 
de la reparación o la sustitución aisladas de la VM son del 1,4 y el 
5,9%, respectivamente,” pero son significativamente mayores cuan- 
do el paciente se somete simultáneamente a un IDAC: el 5% para 
la reparación y el 8,9% para la sustitución. En un estudio reciente 
del Northern New England Cardiovascular Disease Study Group se 
identificaron 10 variables como factores predictivos independientes 
de muerte intrahospitalaria: sexo femenino, edad avanzada, diabetes, 
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FIGURA 46-10 Tendencias en la sustitución de la válvula mitral. Entre 2000 y 
2007, la sustitución de la válvula mitral con bioprótesis se convirtió en la elección 
protésica valvular más frecuente en esta posición. (Tomado de Gammie JS, Sheng S, 
Griffith BP. et al. Trends in mitral valve surgery in the United States: results from the 
Society of Thoracic Surgeons Adult Cardiac Surgery Database. Ann Thorac Surg 
200987:1431-1439,) 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


EAC, ACV previo, concentración de creatinina elevada, clase IV de la 
New York Heart Association (NYHA), ICC, lesión aguda y sustitución 
valvular.** Asimismo, parece que la función ventricular, la cirugía 
cardíaca previa y la hipertensión pulmonar incrementan el riesgo 
operatorio. Enriquez-Sarano et al.** han demostrado que la función ven- 
tricular se conserva mejor con la reparación de la VM en relación con 
su sustitución. 

La incidencia de una morbilidad mayor sigue siendo baja en la mayo- 
ría de las cirugías de la VM, y se ha descrito un riesgo global de accidente 
cerebrovascular del 2 al 3%. Las tasas de infecciones profundas de la 
herida esternal y de reintervención por hemorragia son parecidas a las 
observadas en las demás cirugías valvulares, del 2 al 5%. La cirugía de 
la VM es un factor de riesgo significativo de FA en el postoperatorio, con 
tasas globales de aproximadamente el 50%. La incidencia de bloqueo 
cardíaco que requiere la inserción de un marcapasos permanente es 
del 3%, aproximadamente.* 


TARDÍOS 


Los resultados tardíos de la cirugía de la VM dependen en gran me- 
dida de la etiología subyacente de la enfermedad de la VM y de si se 
realiza la reparación o la sustitución de la válvula. La supervivencia 
a largo plazo en pacientes sanos en general que se someten a una 
reparación de la VM por una enfermedad valvular degenerativa se 
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cia mitral (Mi) tipo II (experiencia de Carpentier”). 
B. Supervivencia a largo plazo después de la 
reparación o sustitución de la válvula mitral (SuVM) 0 
después de la reparación de esta válvula por 
enfermedad de la valva anterior (VA) y posterior 
(VP) (experiencia de la Clínica Mayo). PVM, pro- 
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acerca a la observada en la población general de edad comparable. 
En varios estudios se ha demostrado una mejor supervivencia a largo 
plazo con la reparación valvular, al menos en los casos debidos a 
enfermedades degenerativas y reumáticas. Moss et al.** aplicaron re- 
cientemente métodos de puntuación de la tendencia para demostrar 
una mejor supervivencia tardía (riesgo relativo [RR]: 0,52) con la 
reparación de la VM en relación con la sustitución. La supervivencia 
tardía disminuye en las etiologías isquémicas en comparación con 
las no isquémicas. Otros factores predictivos de la supervivencia 
tardía son la función ventricular, la situación funcional de la NYHA, 
la edad y la EAC concomitante. Las causas más importantes de muerte 
tardía son la insuficiencia cardíaca, la tromboembolia, el accidente 
cerebrovascular, la endocarditis, la hemorragia relacionada con 
la anticoagulación y el IM. La situación funcional tardía después de la 
cirugía de la VM es buena y en la mayoría de los estudios se describe 
que el 90% de los pacientes se encuentran en una clase de la NYHA 
To II. La durabilidad de la reparación de la VM está relacionada 
principalmente con la etiología de la enfermedad, pero los resultados 
a largo plazo de la reparación de válvulas degeneradas son excelentes 
(fig. 46-11). El grupo de Carpentier describió sus resultados a 20 
años,” con una tasa linealizada global de reintervención del 0,4% 
por año. La ausencia de reintervención fue del 97% en los pacientes 
con prolapso valvular posterior aislado, pero del 86 y el 83% para 
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los casos de prolapso anterior o bivalvular, respectivamente. Los 
resultados de la reparación de válvulas reumáticas no son buenos, 
incluso en centros con experiencia. En ese sentido, el grupo de Car- 
pentier comunicó tasas linealizadas de reintervención del 1,9 al 2,7% 
y ausencia de reintervención a 20 años del 46 al 65%, dependiendo 
de si la disfunción inicial fue de tipo II, un prolapso valvular, o de 
tipo III, una restricción de valvas.** 

Igual que en la SuVA, la ausencia a largo plazo de reintervención 
después de la sustitución de la VM se produce en función del tipo de 
prótesis y de la edad. Aunque la degeneración valvular estructural 
(DVE) de las válvulas mecánicas de la generación actual es muy poco 
frecuente, es importante recordar que la tasa de reintervención no es 
cero. Las tasas linealizadas de reintervención por endocarditis de vál- 
vula protésica, sobrecrecimiento del tejido de granulación y trombosis 
son parecidas a las de las válvulas mecánicas auriculoventriculares, 
aproximadamente del 1% por año. Se pensaba que la durabilidad 
de las bioprótesis era peor en posición mitral en comparación con 
la posición aórtica, cabe suponer que porque la bioprótesis mitral 
está expuesta a fuerzas mayores durante la sístole.*"" Los datos más 
recientes apuntan a que el deterioro estructural puede ser parecido.” 
La durabilidad sigue siendo excelente en ancianos. La tasa a 10 años 
de ausencia de DVE con la válvula de pericardio Carpentier-Edwards 
fue del 100% en pacientes de 70 años y mayores. El rendimiento en 
pacientes de 60 años y menores es significativamente peor, con tasas 
de ausencia de DVE del 60 al 80% a los 8-10 años,** lo que resalta la 
importancia de conseguir tasas altas de reparación valvular en esos 
pacientes. Es interesante que Ruel et al. describieran que la elección 
de la válvula inicial no parece influir en la supervivencia a largo plazo 
en esos pacientes.” 


Cirugía de la válvula tricúspide 


Perspectiva general 


Dado que la mayoría de las disfunciones de la válvula tricúspide son 
consecuencia de lesiones del corazón izquierdo, la cirugía aislada de la 
válvula tricúspide es muy poco frecuente. Las causas de la enfermedad 
tricuspídea aislada que requiere corrección quirúrgica comprenden 
anomalías congénitas, como la de Ebstein, dilatación del VD por hi- 
pertensión pulmonar primaria, traumatismos, como el que se produce 
después de las biopsias endomiocárdicas y endocarditis. La mayoría 
de las cirugías de la válvula tricúspide se realizan junto a otra cirugía 
valvular, habitualmente la reparación o sustitución de la VM. El interés 
por la cirugía de la válvula tricúspide ha aumentado en los últimos 
años,” como consecuencia del mayor número de procedimientos 
realizados sobre la válvula tricúspide que se ha descrito en la base de 
datos de la STS. 


Indicaciones 


Las indicaciones de la cirugía de la válvula tricúspide varían de- 
pendiendo de si se trata de una enfermedad primaria o secundaria. 
Los datos que apoyan esas indicaciones no están tan bien definidos 
como en el caso de la enfermedad valvular aórtica o mitral. La es- 
tenosis tricuspídea es casi siempre reumática y raras veces es aislada; 
habitualmente se presenta con enfermedad concomitante de la VM. 
La IT sintomática grave se considera una indicación de clase IIA 
para la cirugía aislada de la válvula tricúspide, y el umbral para su 
corrección en el momento de otra cirugía valvular ha bajado en los 
últimos años. En el pasado, los grados incluso moderados de IT se 
dejaban evolucionar, basándose en la suposición de que la correc- 
ción de las lesiones del lado izquierdo disminuiría las presiones en 
AP y, por tanto, el grado de I'T. Sin embargo, los datos más recientes 
hacen pensar en que no cabe confiar en este resultado y la mayoría 
de los pacientes con IT moderada se someten a una anuloplastia 
tricuspídea concomitante. En una publicación de Dreyfus et al.” 
se indicó que el tamaño de la circunferencia del anillo por sí sola 
debe poner en marcha la anuloplastia concomitante, incluso en 
ausencia de IT significativa. Por otro lado, Yilmaz et al. describieron 
recientemente resultados favorables con la observación en la IT 
funcional 3+ o mayor después de la reparación de la VM en ausencia 
de disfunción del VD.” 


Técnicas quirúrgicas 

ABORDAJE 

La cirugía de la válvula tricúspide tiene lugar con frecuencia en el con- 
texto de la cirugía multivalvular y, por tanto, se realiza a través de una 
esternotomía mediana. La canulación para la circulación extracorpórea 
se produce a través de la aorta ascendente y las venas cavas, que se 
ocluyen por debajo de la canulación para aislar la aurícula derecha 
antes de la auriculotomía. El procedimiento puede realizarse con una 
parada cardíaca cardiopléjica completa, con parada por fibrilación o 
con corazón latente bajo circulación extracorpórea, habitualmente 
durante el recalentamiento. 


REPARACIÓN VALVULAR 


La mayoría de los pacientes con IT tendrán una disfunción tipo l 
o ITIB sin anatomía patológica de las valvas, es decir, la llamada 
IT funcional, y puede tratarse con éxito mediante la anuloplastia 
sola. Las técnicas de comisuroplastia, como la bicuspidización 
(obliterando la valva posterior), se han abandonado hace mucho 
tiempo. Las técnicas de anuloplastia mediante suturas, como la 
anuloplastia de DeVega, se han popularizado porque se realizan 
con rapidez, aunque la mayoría de los datos indican que la remo- 
delación protésica formal mediante anuloplastia del anillo es mejor 
que las demás técnicas, y debe ser el procedimiento de elección.” 
Muchos cirujanos adaptan la anuloplastia con prótesis de la VM a 
la reparación valvular tricuspídea. Se han diseñado dispositivos es- 
pecíficamente para la válvula tricúspide, como el MC3 de Edwards, 
y cada día son más utilizados. 

La reparación valvular de la disfunción tricuspídea tipo Il y IIIA se 
realiza en pocas ocasiones. Los pacientes con anomalía de Ebstein 
pueden someterse a una reparación satisfactoria utilizando técnicas 
desarrolladas por Carpentier y otros. Los pacientes que presentan 
modificaciones de tipo degenerativo o daño localizado por traumatis- 
mos o endocarditis pueden someterse a la resección y reconstrucción 
localizadas de las valvas empleando técnicas análogas a las empleadas 
en la reparación de la VM. 


SUSTITUCIÓN VALVULAR 


Los pacientes sometidos a la sustitución valvular tricuspídea tienen ha- 
bitualmente daños extensos en las valvas, por ejemplo, por enfermedad 
reumática, endocarditis o traumatismo por una biopsia, o bien tras el 
fracaso de una reparación valvular previa. El equilibrio entre las válvulas 
de tejido y las mecánicas es parecido al observado en las válvulas en 
otras posiciones, pero disponemos de menos datos. En el pasado, los 
cirujanos tendían a evitar las válvulas mecánicas como consecuencia 
de algunas publicaciones sobre tasas elevadas de trombosis secundarias 
a la baja velocidad del flujo. No obstante, los datos más actuales con 
válvulas bivalvas son significativamente mejores. Aunque las tasas 
de DVE de las bioprótesis en la posición tricúspide parecen ser menores 
que en la posición mitral, la incidencia de degeneración no estructural, 
principalmente de la formación de tejido de granulación, parece ser ma- 
yor, es de suponer que como resultado de la organización del material 
trombótico. La mayoría de los pacientes sometidos a sustitución valvular 
tricuspídea tienen una esperanza de vida limitada como consecuencia 
de la edad o de alguna enfermedad subyacente y, por lo tanto, reciben 
una bioprótesis. Las válvulas mecánicas se reservan en general para 
pacientes más jóvenes y sanos y para aquellos que tienen o requieren 
otra válvula mecánica. 

Las técnicas de implantación son parecidas a las de la sustitución de 
la VM. Las suturas en la valva septal deben ser superficiales, para evitar 
daños al sistema de conducción en el triángulo de Koch. Los pacientes 
que se someten a la implantación de una válvula mecánica reciben a 
menudo estimulación epicárdica permanente con un marcapasos que 
se implanta en el quirófano. 


Resultados 


Las tasas de mortalidad operatoria después de la cirugía aislada de 
la válvula tricúspide son altas en general, aproximadamente del 10 al 
25%, ya que muchos de esos casos tienen problemas médicos com- 
plejos y enfermedad cardíaca derecha avanzada. Los datos del riesgo 
adicional de reparación valvular tricuspídea concomitante en pacientes 
sometidos a cirugía de la VM son escasos. La tasa de mortalidad opera- 
toria parece ser mayor, pero es probable que sea como consecuencia 
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de que la presencia de IT es un marcador de una enfermedad cardio- 
pulmonar más avanzada. Uno de los riesgos mayores de morbilidad 
precoz es el bloqueo cardíaco completo, que requiere la inserción de 
un marcapasos. 


Consideraciones especiales 


Válvulas múltiples 


Muchos pacientes que acuden para la cirugía de una válvula cardíaca 
tienen múltiples disfunciones valvulares. En ocasiones, coexisten dos 
o más disfunciones valvulares primarias, ambas de una gravedad sufi- 
ciente como para obligar a la cirugía, como sucede en la cardiopatía 
reumática avanzada. No obstante, con mayor frecuencia es posible iden- 
tificar una disfunción primaria que obliga a la cirugía y otra secundaria 
que surge como consecuencia o a la vez que la disfunción principal. 
Cuando esta última afecta a la válvula aórtica, la insuficiencia valvular 
auriculoventricular secundaria puede ser consecuencia directa de la 
enfermedad valvular aórtica y se resuelve con la corrección aislada de 
la lesión aórtica. No obstante, en algunos casos el proceso secundario 
no está relacionado o puede estar tan avanzado que la corrección 
quirúrgica de la lesión aórtica no será suficiente por sí sola. La dis- 
función valvular auriculoventricular como lesión primaria no provoca la 
enfermedad valvular aórtica secundaria. En estos casos, la valvulopatía 
aórtica se trata por derecho propio. 


ENFERMEDAD MITRAL Y TRICUSPÍDEA 


Es frecuente que la insuficiencia valvular tricuspídea coexista con 
enfermedad de la VM en el momento en que el paciente acude para la 
cirugía. Tradicionalmente, esta insuficiencia no se corregía, ya que se 
aceptaba que era «funcional» y que la corrección de la IMi solucionaba 
la IT. No obstante, los estudios más recientes han cuestionado este 
razonamiento y los datos apuntan a que los pacientes evolucionan 
mucho peor cuando su enfermedad tricuspídea se deja sin tratar du- 
rante la cirugía, tanto en relación con los síntomas a largo plazo como 
con la supervivencia. La IT también puede empeorar en el período de 
seguimiento en pacientes que inicialmente no tienen IT o una IT leve 
o moderada en el momento de la cirugía de la VM.**'% Los pacientes 
que no se someten a una reparación tricuspidea en el momento de 
la cirugía tienen una incidencia mayor de IT significativa y también 
de ICC en el seguimiento a largo plazo,'”-'” aunque los pacientes sin 
signos de insuficiencia cardíaca derecha pueden ser una excepción a 
este paradigma.” Las tasas de mortalidad son altas cuando se repiten 
los procedimientos para corregir la IT, hasta del 30%.” 


ENFERMEDAD AÓRTICA Y MITRAL 


Los pacientes con enfermedad valvular aórtica primaria también tienen 
en ocasiones una enfermedad secundaria de la VM. La reparación o 
sustitución de la VM está indicada cuando la causa es reumática y en 
presencia de IMi o estenosis moderadas. La IMi no es poco frecuente 
en pacientes con EA degenerativa, cabe suponer que como consecuencia 
de la dilatación y la sobrecarga de presión del VI. Asimismo, la repara- 
ción de la VM está claramente indicada cuando la IMi es grave, pero la 
mayoría de las IMi se dejan evolucionar porque los datos sobre el umbral 
de intervención son contradictorios.!**% En el pasado, algunos autores 
han propuesto que los pacientes que se someten a cirugías aórtica y 
mitral simultáneas deben recibir una segunda prótesis en la VM, y no su 
reparación. No obstante, esta afirmación no parece estar justificada ante 
los resultados que se obtienen actualmente con la reparación de la VM, 
y debe hacerse todo lo posible por intentarlo en esta situación. Gillinov 
et al." han demostrado mejores supervivencias con este abordaje. 


Reintervención 


El éxito y los mejores resultados a largo plazo obtenidos con la cirugía 
cardíaca en los años ochenta y noventa hicieron que millones de pacien- 
tes sobrevivieran a la cirugía cardíaca en todo el mundo. A medida que 
van envejeciendo, cada vez más casos necesitarán una reintervención 
con cirugía valvular para las complicaciones relacionadas con las 
válvulas o por la progresión de la enfermedad valvular nativa. 

La cirugía valvular en caso de reintervención es más compleja en 
comparación con la primera cirugía, debido a la presencia de adheren- 
cias pericárdicas, la permeabilidad de los injertos de derivación, una 
disfunción cardíaca a menudo ya avanzada con hipertensión pulmonar 
y los problemas técnicos derivados del nuevo recambio de las válvulas 
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cardíacas. El riesgo de mortalidad es mayor que el de la primera cirugía, 
aunque ha descendido en los últimos años, describiendo algunos cen- 
tros tasas menores del 5%. 

Las indicaciones de la cirugía son ligeramente diferentes en las reinter- 
venciones, ya que el riesgo de muerte operatoria puede ser mayor que los 
beneficios si aplicamos las mismas indicaciones convencionales que 
en la primera cirugía. La consideración principal a tener en cuenta al 
decidir si se ofrece la reintervención valvular es el alivio de los síntomas 
más que prolongar la esperanza de vida. En algunos casos, la reinterven- 
ción tiene como objetivo el beneficio de supervivencia, por ejemplo, en 
pacientes jóvenes con DVE y en los que tienen una enfermedad valvular 
que, en caso contrario, sería mortal, como sucede en la endocarditis. 

Los pacientes que necesitan la reintervención presentan unos pro- 
blemas quirúrgicos únicos. A menudo reciben tratamiento médico 
hasta que su enfermedad es avanzada, y la cirugía se realiza solo cuan- 
do ya no hay más opciones. Por tanto, muchos pacientes tienen una 
función mala del VI, están gravemente comprometidos o debilitados o 
con mala situación funcional o son ancianos con enfermedades 
asociadas. Es necesario que el estudio diagnóstico preoperatorio sea 
exhaustivo, ya que los fallos más pequeños pueden precipitar una catás- 
trofe. El cateterismo cardíaco delimita la anatomía coronaria y mide 
las presiones pulmonares. La TC es útil para definir la relación entre las 
cámaras cardíacas y los grandes vasos y el esternón, y la reentrada por 
vía esternal puede considerarse tan peligrosa que se necesitan abordajes 
quirúrgicos o transcatéter alternativos. Asimismo, es necesario evaluar 
mediante ecocardiografía todas las válvulas cardíacas, ya que muchos 
pacientes tienen disfunciones valvulares múltiples. También deben obte- 
nerse todos los detalles de los procedimientos cardíacos realizados con 
anterioridad, ya que las dificultades, observaciones o complicaciones 
encontradas pueden ser relevantes para el procedimiento que se pro- 
grame. En pacientes mayores es necesaria la detección sistemática de 
la enfermedad vascular periférica, ya que pueden necesitar canulación 
de vasos periféricos para la circulación extracorpórea y, en ocasiones, 
puede salvarles la vida. 

Los principios de la reparación o sustitución quirúrgica son parecidos 
a los aplicables en la cirugía valvular primaria. Cuando las válvulas 
se puedan reparar, seguirá siendo el tratamiento de elección. Si una 
reparación valvular anterior fracasó, no hace obligada la sustitución 
valvular si la válvula aún puede repararse con facilidad. Si se requiere 
la sustitución valvular, la elección de la prótesis debe valorarse frente 
a los riesgos de la anticoagulación y la probabilidad y los riesgos de 
otra reintervención futura en caso de degeneración de una válvula 
biológica. En ocasiones, el cirujano puede elegir reemplazar una 
válvula protésica que funciona con normalidad, es decir, reemplazar 
la válvula mecánica con una bioprótesis, de manera que el paciente 
pueda suspender la anticoagulación o evitar la DVE futura inevitable, 
por ejemplo, el paciente con una válvula porcina funcionante durante 
10 años que ahora requiera otro procedimiento cardíaco. 


Endocarditis 


Aunque el tratamiento médico sigue siendo el pilar del tratamiento de 
la mayoría de los casos de endocarditis bacteriana, la cirugía tiene una 
función esencial que puede salvar la vida en los casos complicados. 
El comentario detallado del tratamiento quirúrgico de la endocarditis 
queda fuera del ámbito de este capítulo. 

El diagnóstico se basa habitualmente en las lesiones características 
que se ven en la ecocardiografía, con o sin hemocultivos positivos (v. Ca- 
pítulo 43). La ETE es el estudio más sensible y específico para definir 
las lesiones de la endocarditis, y se realiza en la mayoría de los casos 
para evaluar las indicaciones de la cirugía. Esta será urgente cuando el 
paciente acuda con una insuficiencia cardíaca que ponga su vida en 
peligro. El momento de la operación en otras indicaciones no está tan 
claro, si bien se prefiere en general una cirugía temprana.'” Una excep- 
ción es la presencia de un accidente cerebrovascular embólico, en cuyo 
caso la cirugía temprana comporta un riesgo mayor de extensión de la 
hemorragia causante del accidente cerebrovascular.'”% El umbral de 
la cirugía tiende a ser mayor en la endocarditis derecha. 

Los principios del tratamiento quirúrgico son el desbridamiento de 
todos los tejidos infectados, el drenaje de los abscesos y la corrección 
de la disfunción hemodinámica. Después del desbridamiento, se recons- 
truye el anillo valvular si está afectado y se repara la válvula si es viable, 
o se reemplaza. Los abscesos de la raíz aórtica necesitan habitualmente 
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la sustitución de la raíz y la elección de la prótesis valvular depende 
de la preferencia del cirujano. Los aloinjertos y autoinjertos son más 
resistentes a la infección, pero la reinfección de una válvula recién im- 
plantada es poco frecuente gracias al desbridamiento y al tratamiento 
mantenido con antibióticos, con independencia del tipo de prótesis 
empleado. 


Cardiopatía isquémica 

Las cardiopatías isquémicas y valvulares coexisten con frecuencia, ha- 
ciendo más compleja la toma de decisiones y el tratamiento quirúrgico. 
Aunque, ciertamente, el paciente con enfermedad avanzada puede 
solicitar atención médica con isquemia e ICC, en la mayoría de los 
casos predomina una enfermedad en el momento de la presentación y 
la otra es un hallazgo más casual. El tratamiento dependerá del cuadro 
clínico predominante. 


HALLAZGO DE CARDIOPATÍA ISQUÉMICA EN PACIENTES 
SOMETIDOS A CIRUGÍA VALVULAR 

Los pacientes con factores de riesgo de EAC, como la edad avanzada, 
que requieren una cirugía cardíaca valvular se someten en general a una 
angiografía para la detección sistemática en el preoperatorio porque la 
presencia de EAC concomitante reduce la supervivencia después de 
la cirugía cardíaca valvular.” Es más, la presencia de EAC puede provo- 
car la distribución en parches de la solución cardiopléjica, lo que com- 
plica la conservación del miocardio. La región subendocárdica es más 
vulnerable a los problemas de protección y a la lesión intraoperatoria 
en presencia de una cardiopatía isquémica, en especial en caso de 
hipertrofia del VI. Cuando la función ventricular es mala, el hallazgo 
de la EAC puede ser un factor contribuyente. La RM es útil para identifi- 
car el miocardio isquémico o infartado y para definir la posible utilidad 
del injerto de derivación. 

La mayoría de los cirujanos realizan el IDAC en el momento de la 
cirugía cardíaca valvular cuando las lesiones coronarias son críticas 
(estenosis > 70% en una arteria coronaria proximal o > 50% en la arteria 
coronaria principal izquierda). La cirugía consiste clásicamente en un 
injerto de arteria mamaria interna en la arteria descendente anterior 
izquierda y de conductos venosos en los demás vasos. Aunque la re- 
alización simultánea de la cirugía de derivación arterial coronaria se 
asocia a tasas de mortalidad perioperatorias más altas en comparación 
con la cirugía valvular aislada, no hay datos que hagan pensar que 
este resultado se deba al procedimiento quirúrgico adicional sino que, 
probablemente, refleje el aumento de riesgo de la cirugía valvular en 
caso de una cardiopatía isquémica concurrente. Si no se implanta 
una derivación en las lesiones coronarias críticas, el riesgo de IM en el 
perioperatorio es mayor. 

Los procedimientos escalonados en los que se realiza la revas- 
cularización percutánea coronaria seguida por la cirugía valvular son 
una alternativa para el tratamiento de la EAC concomitante. La revas- 
cularización antes de la cirugía permite realizar la cirugía valvular con 
rapidez, con tiempos de isquemia y circulación extracorpórea más 
breves. Si se sigue este abordaje, es importante valorar el momento 
de la intervención percutánea en relación con la cirugía valvular y el 
tratamiento antiagregante necesario. 


HALLAZGO DE UNA ENFERMEDAD VALVULAR EN PACIENTES 
CORONARIOS 
El diagnóstico casual de la anatomía patológica valvular en pacientes 
que se van a someter a una cirugía cardíaca no valvular, en especial a 
la cirugía coronaria, es cada vez más frecuente gracias a la utilización 
más amplia de la ecocardiografía en el estudio diagnóstico de las en- 
fermedades cardiovasculares. Si el hallazgo de la enfermedad valvular 
es realmente casual, los pacientes se mantienen asintomáticos por 
definición. Las indicaciones de la cirugía valvular en los pacientes 
valvulares asintomáticos (v. comentario precedente) también se aplican 
al paciente que se somete a la cirugía de derivación arterial coronaria. 
Por ejemplo, la EA o la IMi graves requieren corrección quirúrgica. 
Los pacientes que se someten a una cirugía de derivación coro- 
naria que tienen lesiones valvulares que no justifican la cirugía por 
sí solas suponen un dilema diagnóstico. Es el caso de los pacientes 
con grados moderados de insuficiencia o estenosis valvulares, en los 
que deben equilibrarse los riesgos de la cirugía valvular concurrente 
y la velocidad esperada de progresión de la enfermedad si se deja la 


válvula sin tratamiento y también la probabilidad y las implicaciones 
de la reintervención en el futuro. La enfermedad no tratada puede 
evolucionar de tal forma que el paciente necesite la reintervención 
en el futuro, con un riesgo más alto. Otra consideración importante es 
saber si la válvula es reparable o si requiere la sustitución. El umbral de 
intervención puede ser menor en pacientes con válvulas reparables, 
pero la decisión de la sustitución valvular debe tomarse muy en serio 
cuando la válvula con disfunción moderada es irreparable. La válvula 
nativa con enfermedad moderada se reemplaza con una válvula proté- 
sica, con el riesgo de provocar otro problema como consecuencia de 
la prótesis. La edad también es importante, ya que los pacientes más 
jóvenes reciben en general un tratamiento más agresivo al contrario 
que en los ancianos, en los que se puede ignorar el tratamiento de 
las lesiones moderadas. 


ESTENOSIS AÓRTICA EN PACIENTES QUE RECIBEN UN INJERTO 

DE DERIVACIÓN ARTERIAL CORONARIA 

La EA es la enfermedad valvular diagnosticada con mayor frecuencia. 
Los ancianos que se someten a un IDAC tienen con frecuencia una EA 
leve o moderada coexistente. La revisión de los datos publicados mues- 
tra que el gradiente de la EA avanza a una velocidad de 5 a 10 mmHg/ 
año y que el área valvular disminuye aproximadamente en 0,1 cm?/ 
año.” Por lo tanto, se debe ofrecer la SuVa concurrente a los pacientes 
más jóvenes o más mayores que tienen una esperanza de vida mayor de 
5 años que tengan estenosis moderada, ya que es probable que aparezca 
una EA sintomática en el futuro. La sustitución valvular concurrente 
en esta indicación no aumenta sustancialmente la tasa de mortalidad, 
pero la reintervención para la SuVA en presencia de injertos coronarios 
permeables comporta tradicionalmente un riesgo significativo. Como 
consecuencia, se ha aumentado la recomendación de la SuVA por EA 
moderada en pacientes sometidos a IDAC hasta la recomendación de 
clase l y nivel de evidencia B en las directrices de revascularización más 
recientes." La presencia de una calcificación valvular significativa O 
de restricciones muy importantes del movimiento de las valvas en la 
ecocardiografía es otro indicador de enfermedad agresiva, y la SuVA 
puede ser razonable en esta indicación incluso en pacientes con EA 
leve (gradiente < 25 mmHg).'” 


IN SUFICIENCIA MITRAL EN PACIENTES QUE RECIBEN UN INJERTO 
DE DERIVACIÓN ARTERIAL CORONARIA 

Aunque en los pacientes sometidos a un IDAC puede encontrarse una 
IMi degenerativa o reumática no sospechada, en la inmensa mayoría 
de los pacientes con IMi la etiología subyacente es isquémica. Nues- 
tros conocimientos sobre la IMi isquémica han mejorado de forma 
espectacular en el último decenio. El mecanismo es complejo, pero fun- 
damentalmente es consecuencia del desplazamiento de los músculos 
papilares, que provoca el anclaje de las valvas y limita su movimiento 
(disfunción tipo HB). 

La IMi isquémica grave siempre se ha considerado una indicación de 
clase | para la cirugía concomitante de la VM,'” pero el tratamiento de la 
IMi isquémica moderada ha sido más controvertido. Los datos obtenidos 
a comienzos de los años noventa indican que se puede ignorar una 
IMi isquémica moderada en el momento del IDAC,'*' mientras que los 
datos más recientes apoyan de forma abrumadora la reparación valvular 
concomitante en caso de IMi isquémica moderada (3+) en la mayoría 
de los casos. Aklog et al. han demostrado que el IDAC solo no corrige 
de forma fiable la IMi moderada, y el 90% de los pacientes quedan con 
una IMi 2+ o mayor (fig. 46-12, 4).!*? Este y otros estudios también han 
demostrado la reducción importante del grado de la IMi isquémica en 
el intraoperatorio y la decisión de intervenir debe basarse en la eco 
transtorácica preoperatoria. Aklog et al. también han demostrado que 
se puede llevar a cabo una anuloplastia mitral concomitante con un 
riesgo operatorio menor del 4%.'* Los pacientes con IMi de grado 2 a 
3+ representan un problema particular, en especial si son ancianos y si 
tienen enfermedades asociadas que incrementen el riesgo de la cirugía 
concomitante de la VM. Para tener en cuenta los factores que indican 
que la IMi isquémica es crónica y fisiológicamente significativa (como 
la disfunción ventricular, la FA y la dilatación auricular izquierda) es 
importante llevar a cabo una prueba de provocación en el intraopera- 
torio, y puede ser muy útil en casos dudosos (fig. 46-12, B).** La cirugía 
óptima de la IMi isquémica aún no está bien definida.''” Actualmente 
se está llevando a cabo un estudio aleatorizado patrocinado por los 
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FIGURA 46-12 Insuficiencia mitral (1M1i) isquémica en el momento del injerto 
de derivación arterial coronaria (IDAC). A. Se demuestra que el IDAC solo no 
corrige la IMi isquémica moderada y la ecocardiografía transesofágica (ETE) 
intraoperatoria reduce el grado de la IMi isquémica. Todos los pacientes tenían 
una IMi 3+ en el preoperatorio y se sometieron a un IDAC solo.''* B. Toma de 
decisiones en la IMi isquémica en el momento del IDAC.''* ETT, ecocardiografía 
transtorácica; V), ventrículo izquierdo. 


National Institutes of Health (NIH) para comparar la reparación de la 
VM, habitualmente mediante la anuloplastia, con sustitución de la VM 
en caso de IMi isquémica. 


Fibrilación auricular 


El tratamiento quirúrgico de la FA se basa en la operación de tipo maze 
o laberinto, desarrollada por Cox en los años ochenta.''* La operación 
parece ser eficaz curando la FA en el 80 al 90% de los pacientes. Consiste 
en practicar incisiones que van rodeando las entradas venosas auricula- 
res para detener la propagación de los impulsos auriculares anómalos, 
que habitualmente se originan alrededor de ellas (v. capítulo 20). No 
obstante, el procedimiento clásico del laberinto consistía en crear una 
red compleja de incisiones auriculares que prolongaban la cirugía y se 
asociaban a una mayor morbilidad. Por este motivo, los cirujanos no 
se muestran muy favorables a realizar este procedimiento, a pesar de 
su eficacia. 

La disponibilidad de tecnologías que permiten a los cirujanos rea- 
lizar con facilidad la ablación alrededor de las venas pulmonares sin 
la complejidad y la morbilidad asociadas a la cirugía original de tipo 
«corta y cose» han hecho renacer el interés por la cirugía de la FA. 
Varios dispositivos y fuentes de energía comercializados, como la 
radiofrecuencia, la crioterapia, el láser, las microondas y la ecografía, 
permiten al cirujano crear lesiones transmurales en la aurícula sin 
practicar incisiones quirúrgicas. Estas lesiones transmurales son tan 
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eficaces como las lesiones originales de tipo corta y cose y, aunque 
el objetivo reside principalmente en aislar la vena pulmonar, también 
se pueden crear otras lesiones en la aurícula izquierda y derecha que 
simulan una operación de tipo maze completa, con lo que mejora la efi- 
cacia en comparación con el aislamiento de la vena pulmonar sola. La 
ablación de una FA puede realizarse por vía epicárdica mediante sondas 
y pinzas comerciales, antes de que el cirujano comience la circulación 
extracorpórea, o por vía endocárdica, abriendo la aurícula para reparar 
la válvula mitral. Los dispositivos modernos son relativamente sencillos 
de aplicar, no requieren una habilidad quirúrgica muy especializada y 
no prolongan la operación más de lo debido. La cirugía simultánea de la 
FA es ahora el tratamiento de referencia para los pacientes sometidos a 
la cirugía cardíaca valvular que tienen antecedentes de FA, y la orejuela 
auricular izquierda se escinde o se sobresutura en el momento de la 
cirugía de la VM. 
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Perspectiva general 


Cada año, decenas de miles de pacientes solicitan atención médica 
por una enfermedad valvular sintomática o con signos de disfunción 
miocárdica progresiva relacionados con una disfunción valvular sub- 
yacente.' La estenosis aórtica es la anatomía patológica valvular más 
frecuente en los ancianos y se presenta en el 1 al 2% de las personas 
mayores de 65 años y en más del 4% en las mayores de 85 años.” Ac- 
tualmente, los pacientes con estenosis aórtica no son derivados para 
la sustitución valvular quirúrgica hasta que se desarrollan síntomas de 
angina, insuficiencia cardíaca (IC) o síncope.* Aunque el médico se ha 
basado generalmente en la aparición de estos síntomas, a menudo se 
presentan tarde en la evolución y, con frecuencia, en ancianos que ya 
presentan múltiples enfermedades asociadas. Cribier et al. introdujeron 
en 1986 la valvuloplastia aórtica percutánea con balón (VAPB)' como 
la primera opción terapéutica percutánea para pacientes con riesgo 
alto o no candidatos a la cirugía con múltiples enfermedades asociadas. 

La enfermedad de la válvula mitral (VM), que solía manifestarse como 
estenosis mitral reumática, ahora es principalmente consecuencia de 
trastornos valvulares degenerativos, como en las válvulas mixomatosas, 
o de una insuficiencia mitral (IMi) funcional como consecuencia de 
isquemia o dilatación del miocardio.” Se han desarrollado nuevos 
procedimientos percutáneos que se centran en los tratamientos directos 
de la anatomía patológica de las valvas, la reducción del anillo mitral o 
la sustitución valvular percutánea. 

Este capítulo se centra en las tecnologías percutáneas nuevas que se 
han desarrollado para tratar la enfermedad valvular aórtica y mitral en 
adultos y se valorarán los resultados actuales para determinar la posible 
función de los dispositivos percutáneos en la clínica. 


Implantación percutánea de la válvula aórtica 


En los ancianos, la sustitución valvular aórtica (SuVA) quirúrgica re- 
presenta entre el 60 y el 70% de toda la cirugía valvular y, como tal, es 
la cirugía valvular cardíaca más frecuente que se realiza en los adultos. 
La SuVA quirúrgica se asocia a un riesgo de mortalidad perioperatoria 
aproximada del 3 al 4%, y aumenta al 5,5-6,8% cuando se combina con 
un injerto de derivación arterial coronaria (IDAC).* Por desgracia, un 
número importante de pacientes que pueden beneficiarse de la SuVA 
no son derivados o no acaban de recibir el procedimiento. En una en- 
cuesta de 92 centros de cardiología europeos se encontró que el 31,8% 
de los casos con enfermedad valvular aislada grave sintomática no se 
sometieron a la intervención, en su mayoría debido a las enfermedades 
asociadas que suponían un riesgo quirúrgico alto.* 

Aunque la SuVA quirúrgica por estenosis aórtica es el único proce- 
dimiento que ha demostrado mejorar la tasa de mortalidad, la VAPB 
mejora los síntomas a corto plazo y disminuye la morbilidad. El riesgo 
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de accidente cerebrovascular es menor del 0,5% y menos del 1% de los 
pacientes que se someten a la VAPB tienen una insuficiencia aórtica 
grave. La duración de los beneficios es impredecible, pero normalmente 
es menor de 1 año, y la necesidad de repetir los procedimientos ha limi- 
tado el número de pacientes que son candidatos a este procedimiento. 
Basándose en estas consideraciones, en las directrices del American 
College of Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA) se 
ha valorado esta indicación como una recomendación de clase IIb.? 
La introducción de la tecnología de las prótesis coronarias y endovas- 
culares dio lugar a un nuevo interés centrado en los tratamientos endo- 
vasculares, al demostrarse que una endoprótesis con un diámetro final 
expandido suficientemente grande como para tratar la aorta podía 
introducirse por vía percutánea. Andersen et al.'” publicaron su expe- 
riencia con una válvula transluminal y sus resultados fomentaron el 
crecimiento de la sustitución de válvulas cardíacas por vía percutánea 
(SVCP) utilizando la tecnología basada en catéteres. Los primeros traba- 
jos publicados por Paniagua et al.'' explicaban la implantación de una 
válvula protésica desde abordajes transvasculares (transfemoral o trans- 
axilar) y transapicales.'” Diseñadas principalmente para tratar las válvulas 
aórticas estenóticas, esas tecnologías permiten implantar una válvula 
cardíaca protésica, lo que se conoce como implantación transcatéter de 
una válvula aórtica (ITVA), en una válvula aórtica nativa enferma sin 
necesidad de cirugía cardíaca abierta ni circulación extracorpórea.'” 


Válvulas aórticas percutáneas actuales 
Válvula Edwards Sapien 


La válvula cardíaca Edwards Sapien transcatéter fue el primer sistema 
de válvula percutánea implantada por vía sistémica en un estudio en 
personas.'* Se trata de un sistema expansible mediante balón en el que 
la válvula de pericardio bovino está montada sobre el balón dentro 
de una endoprótesis de acero inoxidable (fig. 47-1) que se comprime 
mecánicamente sobre el balón de liberación en la sala de quirófano. 
Actualmente se comercializa en dos diámetros valvulares, de 23 y 
26 mm, y se libera inicialmente sobre catéteres de diámetros de 22 y 
24 Fr, respectivamente. Ambos diámetros valvulares son idóneos para 
la implantación en anillos aórticos de diámetros de 18 a 25 mm. Por 
su diámetro grande, estos catéteres requieren actualmente diámetros 
mínimos de 7 y 8 mm, respectivamente, de los vasos de acceso a través 
del abordaje transfemoral. Las modificaciones recientes que ha sufrido 
este dispositivo con la introducción de un soporte de cobalto-cromo, 
que permite contener unos pilares más finos, han reducido el perfil de 
liberación hasta 18 Fr. Las modificaciones del sistema de liberación 
también han incluido una vaina intravascular más grande que facilita 
la liberación del dispositivo en la aorta descendente, una mejor ma- 
niobrabilidad en esa zona y la posibilidad de disponer de diámetros 
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valvulares mayores. De esta forma, esperamos ampliar la población de 
pacientes que puedan recibir este tratamiento a la vez que se mejoran 
los resultados a corto plazo y se reducen las complicaciones. 


Sistema de reparación valvular CoreValve de Medtronic 


El sistema CoreValve consiste en un soporte autoexpansible de nitinol 
en el que se sutura una válvula pericárdica porcina (fig. 47-2). El diáme- 
tro del catéter de liberación se ha reducido desde los 25 Fr originales 
a los 18 Fr actuales.'? Se comercializa con diámetros valvulares de 26 y 
29 mm para permitir la implantación en el anillo de la válvula aórtica de 
un diámetro de 20 a 24 mm y 24 a 27 mm, respectivamente. El diámetro 
más pequeño de la vaina de liberación permite la implantación trans- 
femoral en pacientes con un diámetro de la arteria ilíaca de 6 mm o 
más, lo que amplía su utilización en mujeres. A medida que ha ido 
aumentando la experiencia de los cirujanos intervencionistas se ha 
demostrado la tasa más baja de acontecimientos adversos cardíacos y 
cardiovasculares con CoreValve PHV de generaciones más modernas, 
así como una tasa de éxito del procedimiento primario más alta en 
comparación con las versiones anteriores del CoreValve.'* 


FIGURA 47-1 Válvula cardíaca percutánea Edwards Sapien y válvula cardíaca 
transcatéter Edwards Sapien. Este soporte de cobalto-cromo expansible con 
balón contiene una válvula y actualmente se comercializa en tamaños de 23 y 
26 mm. 
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Evaluación del paciente y obtención de imágenes 


antes de la implantación transcatéter 


de la válvula aórtica 


La ITVA está indicada actualmente para la implantación en pacien- 
tes con estenosis aórtica calcificada grave sintomática que requiere la 
SuVA con riesgo alto en la cirugía torácica abierta como consecuencia 
de las enfermedades asociadas y en pacientes que se consideren 
inoperables. 

En la práctica clínica se ha producido un nuevo cambio con el desa- 
rrollo de equipos multidisciplinarios que evalúan a los pacientes antes 
de los procedimientos de ITVA. Normalmente, están formados por 
cardiólogos, cirujanos cardiotorácicos y vasculares, radiólogos, anes- 
tesiólogos, geriatras y fisioterapeutas. En la figura 47-3 se presenta un 
algoritmo para la evaluación de los pacientes en los que se plantee la 
ITVA. 

En los pacientes sintomáticos, la cuantificación de la gravedad de 
la estenosis aórtica sigue basándose en técnicas ecocardiográficas 


FIGURA 47-2  Bioprótesis aórtica CoreValve Revalving System de Medtronic. 


Sustitución percutánea 
de una válvula aórtica 


Estenosis aórtica grave sintomática 


Evaluación de consenso: 
GVA ECO > 40 mmHg 
FEVI > 20% 

Sin valva bicúspide (IA grave) 


Riesgo 
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Riesgo alto 


SST > 12 


EVALUACIÓN: aceptable 
para ITVA 


1. Acceso transfemoral 


2. Dimensión del anillo 
3. Calcio en aorta 
4. Anatomía coronaria 


Transfemoral 


Puntuación de dependencia 


Transapical Transfemoral 
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FE <20% 


o IMi grave 


Valvuloplastia 
aórtica 
Inoperable 


EVALUACIÓN: 


Acceso femoral 
adecuado 


Transapical 


FIGURA 47-3 Evaluación del paciente con estenosis aórtica sintomática para la inserción transcatéter de una válvula aórtica. ECO, ecocardiografía; FE, fracción de 
eyección; FEVI, fracción de eyección ventricular izquierda; GVA, gradiente de la válvula aórtica; Mi, insuficiencia mitral; /TVA, implantación transcatéter de la válvula 


aórtica; $57, segmento ST; SuVA, sustitución de la válvula aórtica. 
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Doppler con las definiciones habituales de un área de la válvula aórtica 
(AVA) menor de 1 em? (< 0,6 cm?/m?) o un gradiente medio mayor 
de 40 mmHg. En cuanto a la ITVA, en los estudios actuales!”'* se ha 
exigido un AVA menor de 0,8 cm?. El ecocardiograma también es muy 
importante para valorar la anatomía y la morfología de la válvula aórtica, 
por ejemplo, una válvula bicúspide evaluada como tal en la eco se 
considera una contraindicación a la ITVA debido a la posibilidad de que 
la insuficiencia aórtica grave empeore durante la VAPB preparatoria y a 
la probabilidad mayor de despliegue asimétrico de la prótesis. 

La evaluación de las dimensiones y la función del ventrículo iz- 
quierdo (VI) es un paso fundamental para la detección sistemática 
de los candidatos a la ITVA. La presencia de trombos intracardíacos 
es una contraindicación muy importante para este procedimiento y la 
presencia de un infarto de miocardio apical con adelgazamiento pa- 
rietal en esa zona puede contraindicar el abordaje transapical porque 
predispone al desgarro del VI y a la formación de un seudoaneurisma. 
La IMi primaria grave también es un criterio de exclusión para la ITVA. 
Si existen dudas sobre la contribución de la estenosis aórtica crítica 
a la IMi, el intervencionista debe realizar una valvuloplastia aórtica y 
reevaluar posteriormente la gravedad de la IMi. En muchos casos, la 
función del VÍ puede mejorar cuando se reduce la IMi después de la 
valvuloplastia y el paciente puede ser entonces candidato a la ITVA. 
Además, la estrategia de una ITVA sola puede ser procedente en mu- 
chos casos en los que el riesgo de la cirugía valvular doble puede ser 
prohibitivo.'* 

La evaluación del riesgo quirúrgico de un paciente sigue siendo un 
problema clínico. Actualmente, una puntuación de riesgo de la Society 
of Thoracic Surgeons (STS) mayor de 10 y una EuroSCORE logística ma- 
yor de 20"”** son los valores más utilizados para definir el riesgo alto. Por 
desgracia, esas puntuaciones no incluyen las variables importantes que 
nos encontramos en muchos pacientes que son valorados para la ITVA y 
que aumentan su riesgo de complicaciones, como los vasos pequeños,” 
una placa en el orificio coronario, una aorta de porcelana, cirrosis, 
radiación previa en el mediastino, esternotomías previas, antecedente 
de mediastinitis, deformaciones de la pared torácica, compromiso grave 
de la función respiratoria y dependencia. 

La puntuación STS también infravalora en una cuantía apreciable 
la tasa de mortalidad verdadera después de la cirugía cardíaca, pero 
refleja más estrechamente las tasas de mortalidad operatorias y a 30 días 
en los pacientes de riesgo más alto que se someten a una SuVA. Por su 
parte, la EuroSCORE sobreestima el riesgo de mortalidad de la SuVA,”” 
más aún en los pacientes de riesgo alto.” Por lo tanto, se recomienda 
no seleccionar a pacientes de riesgo alto para la ITVA basándose úni- 
camente en la EuroSCORE, ya que no ofrece una discriminación y una 
calibración suficientes.” Es probable que se desarrollen puntuaciones 
nuevas específicas para pacientes de riesgo alto que permitan definir 
mejor los resultados de la ITVA. 

El juicio clínico sigue siendo la clave en el proceso de selección 
de pacientes. La ITVA está diseñada actualmente para pacientes de 
riesgo alto en los que las enfermedades asociadas no interferirían con 
la recuperación después del procedimiento. Los pacientes con IC des- 
compensada y descenso muy importante de la función del VI presentan 
simultáneamente lesiones valvulares graves y están en cama o cuentan 
con una esperanza de vida reducida, menor de 1 año, por lo que no 
deben someterse a este procedimiento. Los pacientes sometidos a una 
ITVA deben encontrarse previamente en una situación estable. 

En cuanto a los pacientes cuya situación clínica pudiera mejorar o 
estabilizarse, se procederá a su optimización con tratamiento médico 
y posiblemente con valvuloplastia con balón para dar tiempo a su 
situación clínica y a su función ventricular para que mejoren antes 
de considerar la ITVA. Además, debe evaluarse la anatomía arterial 
coronaria mediante angiografía coronaria, ya que la presencia de una 
enfermedad arterial coronaria significativa no susceptible de interven- 
ción percutánea es una contraindicación relativa para la ITVA.% 

Los resultados hemodinámicos obtenidos con ITVA son comparables 
o mejores que los observados con la implantación quirúrgica de la 
válvula aórtica.” 


Evaluación de la zona de acceso 

La anatomía del acceso vascular es uno de los determinantes más 
importantes del éxito del procedimiento y de sus complicaciones 
posibles. Las vainas más grandes que se utilizan, de 24 Fr, requieren 


diámetros mínimos del vaso de 7 y 8 mm, e incluso menores, y el diá- 
metro mínimo es de 6 mm para las vainas de 18 Fr. Los problemas 
del acceso vascular se modifican por la presencia de calcificaciones 
extensas, ateroma voluminoso y tortuosidad importante, factores todos 
ellos que pueden impedir que una vaina grande avance hacia la aorta 
abdominal.** 

Actualmente se usan varias modalidades de imagen para evaluar es- 
pecíficamente los vasos de acceso y la aorta: angiografías, tomografía 
computarizada (TC) potenciada con contraste y ecografía intravascular 
(IVUS). La aortografía abdominal convencional ha sido útil en la clínica 
para evaluar la aorta y sus ramas y permite obtener imágenes excelentes, 
aunque a menudo se necesitan hasta 150 ml (2 a 2,5 ml/kg) de medio 
de contraste.” La utilización de la angiografía con sustracción digital 
permite obtener imágenes mejores y necesita un volumen menor de 
contraste (20 a 40 ml). Los diámetros del vaso deben medirse mediante 
angiografía coronaria cuantitativa y un marcador de referencia, como 
un catéter en espiral. 

El análisis detallado de la TC es muy importante, ya que puede des- 
velar los problemas de acceso como consecuencia de una calcifica- 
ción o tortuosidad. La calcificación no se aprecia siempre bien en la 
angiografía, pero la TC no se evalúa normalmente en los planos axial, 
longitudinal y tridimensional.*** La TC sin contraste es fundamental en 
muchos casos para cuantificar la cantidad de calcificación presente, 
y normalmente se ve mejor en los planos longitudinales y axiales. 
Una calcificación significativa, en especial en segmentos largos, no 
permite enderezar las arterias para proceder al despliegue satisfactorio 
del dispositivo y una calcificación importante en la zona distal de la 
aorta, en la bifurcación de las arterias ilíacas interna y externa, es 
importante porque no permitirá su expansión o desplazamiento. La 
presencia en la TC de una calcificación importante puede hacer que 
el paciente sea rechazado para el acceso transfemoral y es una de las 
causas más frecuentes de selección de una vía de acceso alternativa 
(axilar o transapical). Las imágenes de TC de tórax también son útiles 
para programar el procedimiento transapical y permiten ver la relación 
entre la punta y la pared torácica y evaluar el ángulo de abordaje del 
tracto de salida del VI. 

Cuando se aprecie una discrepancia en la evaluación mediante angio- 
grafía y TC, la IVUS es una forma excelente de medir el diámetro de la 
luz del vaso. Por desgracia, esta tecnología no es buena para definir y 
analizar la extensión de la calcificación. 

Los pacientes con ateroesclerosis extensa de la aorta o con aortas 
de porcelana o grandes o con ateromas aórticos móviles protruyentes 
tienen un riesgo alto de sufrir un episodio neurológico durante el 
procedimiento. Los restos del ateroma también pueden desprenderse 
de la propia válvula aórtica calcificada o de los vasos periféricos, y son 
embolizados hacia el cerebro provocando un accidente cerebrovas- 
cular isquémico.” El seguimiento después de una ITVA ha demos- 
trado que la incidencia de lesiones embólicas cerebrales producidas 
durante el proceso completo de la ITVA y clínicamente silentes es 
muy alto (hasta del 85%), pero su significado clínico es mucho menor, 
aproximadamente del 3%.” Debido al riesgo de sufrir lesiones y epi- 
sodios por embolia, actualmente se están desarrollando dispositivos 
de protección para tal fin, aunque aún se desconoce si reducirán el 
riesgo de accidente cerebrovascular. Los aneurismas aórticos, cuando 
aparecen, no siempre representan un problema durante el avance del 
sistema de liberación, aunque aumentan el riesgo de desprendimiento 
de placas o trombos y, por lo tanto, aumentan las complicaciones del 
procedimiento. 


Medición del anillo de la válvula aórtica 


La forma del anillo de la válvula aórtica es ovalada más que circular, 
y su diámetro frontal es mayor que el sagital. La ecocardiografía 
bidimensional no es el mejor abordaje, ya que solo permite medir 
una de las dimensiones del anillo de la válvula aórtica e infraestima 
el tamaño del anillo en general.” La ecocardiografía transesofágica 
(ETE) infraestima también el anillo de la válvula aórtica, mientras 
que la resonancia magnética (RM) y la TC son métodos más precisos 
para esta medición si utilizamos las mediciones perioperatorias como 
referencia.” En un estudio reciente se evaluó el anillo aórtico median- 
te ecocardiografía transtorácica (ETT), ETE y TC en 187 pacientes 
derivados para ITVA y se encontró una correlación importante entre 
las técnicas de medición, si bien se apreciaron diferencias de hasta 
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Estimulación VR: 200/min 


FIGURA 47-4 A. Demostración de la implantación de la válvula aórtica transcatéter Edwards Sapien a la altura del anillo aórtico. B. Estimulación ventricular rápida 


(VR) con marcapasos. 


3 mm en todas ellas. La variabilidad inter- e intraobservador fue mejor 
en la ETE que en la TC, y la medición del anillo mediante ETE fue 
un parámetro decisivo para una ITVA segura con una tasa de com- 
plicaciones baja.” 


Procedimiento de implantación transcatéter 


de la válvula aórtica 


Los implantes originales de Edwards Sapien para la ITVA con el sistema 
de introducción percutánea de la válvula utilizaban un procedimiento 
anterógrado que requería la punción transeptal con paso de la válvula 
percutánea Edwards Sapien a través de la VM y el VI para implantar 
la prótesis a la altura del anillo de la válvula aórtica nativa.” Aunque 
era eficaz, esta técnica provocaba complicaciones como insuficien- 
cia aguda de la VM y perforación ventricular. Actualmente, se han 
utilizado siete vías de abordaje para la liberación o implantación de 
la ITVA: 1) vena femoral; 2) arteria femoral; 3) arteria subclavia; 4) ar- 
teria axilar; 5) arteria carótida común; 6) aorta ascendente, y 7) di- 
rectamente a través de la punta del corazón mediante toracotomía 
(transapical). 

El desarrollo de una técnica transaórtica retrógrada simplificada ha 
sido esencial para ampliar las aplicaciones de los sistemas de ITVA y 
ahora es la técnica más utilizada.” Siguiendo las técnicas estándar de 
canulación arterial y después de la aortografía basal, las técnicas de 
colocación de una vaina de acceso de 14 Fr y el cierre previo posterior 
han contribuido a una difusión más amplia de este procedimiento. 
Para atravesar la válvula aórtica se utiliza una guía de 0,035 pulgadas 
con catéter y se miden los gradientes iniciales. A continuación, se hace 
avanzar a través del catéter hasta el VI una guía extrarrígida de 0,035 
pulgadas y 270 cm de largo, con un bucle exagerado en la punta distal 
que reduce el riesgo de provocar un traumatismo del VI o una arritmia. 
Con esta guía tan rígida se predilata la válvula aórtica, normalmente con 
un balón a 23 mm, actualmente, se realiza una estimulación cardíaca 
rápida con marcapasos para prevenir la expulsión del balón durante 
el inflado. Después de una valvuloplastia con balón satisfactoria, se 
intercambia la vaina de 14 Fr mediante una dilatación secuencial hasta 
alcanzar la vaina del tamaño adecuado (18 a 24 Fr) que permita hacer 
avanzar el sistema de liberación de la válvula. Con las radioscopias de 
referencia y las imágenes de la eco, la válvula se posiciona a través del 
anillo aórtico. Mediante una estimulación ventricular derecha rápida 
con marcapasos se consigue expandir la válvula con el balón o se retira 
la vaina de restricción (autoexpansible) y se confirma la expansión 
adecuada. La implantación de una válvula Sapien y la estimulación 
ventricular rápida con marcapasos se presentan en la figura 47-4. Se 
repiten la evaluación hemodinámica y la aortografía que confirma la 
colocación adecuada, se obtienen imágenes de las arterias coronarias y 
el grado de gravedad de una fuga perivalvular. La figura 47-5 demuestra 
la expansión de la válvula Sapien en la posición aórtica. La posición de 


FIGURA 47-5 
Sapien. 


Imagen obtenida después de implantar una válvula aórtica 


la CoreValve se puede modificar ligeramente antes de su liberación, si 
se considera que la posición no es la adecuada. 


Resultados del paciente 


Si se define como el éxito técnico de la implantación de la válvula, 
las tasas de éxito del procedimiento han aumentado continuamente 
desde el 82% en las primeras experiencias transvenosas a más del 95% 
en las series más contemporáneas. La ITVA es un procedimiento que 
se puede realizar de forma reproducible y fiable cuando la selección 
de los pacientes es la apropiada.” Como ya hemos comentado con 
anterioridad, en una revisión reciente de 2.356 pacientes procedentes de 
las más de 80 publicaciones sobre la implantación de válvulas cardíacas 
por vía transtorácica (VCT) Edwards Lifesciences y Medtronic,'? la 
supervivencia a 30 días fue del 89% y parecida para ambas válvulas. 
Como cabría esperar, la supervivencia continúa mejorando y en las 
publicaciones contemporáneas se demuestran tasas de supervivencia 
a 30 días del 93 al 95%.” Hasta la fecha, los datos publicados proceden 
principalmente de registros con diversos criterios de inclusión, crite- 
rios de valoración y duración de seguimiento. Los registros brindan 
la oportunidad de evaluar la evolución en la tecnología y de generar 
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Razón de riesgos instantáneos: 0,55 
(IC al 95%: 0,4-0,74) 


P<0,001 Tratamiento habitual 


Muerte por cualquier causa (%) 
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FIGURA 47-6 Curvas de tiempo hasta el episodio para el criterio de valoración principal y otros criterios de valoración seleccionados. Estudio Placement of Aortic 
Transcatheter Valves (PARTNER) Cohort B. /C, intervalo de confianza; /TVA, implantación transcatéter de la válvula aórtica. (Tomado de Leon MB, Smith CR, Mack M, et al. 
Transcatheter aortic-valve implantation for aortic stenosis in patients who cannot undergo surgery. N Engl ) Med 2010;363:1597-1607.) 


hipótesis, pero carecen del rigor de los estudios aleatorizados para 
aportar resultados comparativos. 

Ahora somos capaces de entender los resultados de los pacientes des- 
pués de la ITVA en comparación con el tratamiento médico solo a partir 
de los resultados del estudio Placement of Aortic Transcatheter Valves 
(PARTNER) Cohort B (fig. 47-6).* Los pacientes eran aleatorizados 
cuando se había declinado la posibilidad de la cirugía debido al riesgo 
prohibitivo basado en el conjunto habitual de criterios que requería 
el consenso mayor de dos cirujanos séniores en muchos de los cen- 
tros clínicos. Esta investigación tuvo lugar en un momento en que se 
empleaban dispositivos grandes de primera generación y la mayoría 
de los cirujanos se encontraban en sus primeras etapas de experiencia 
con ITVA. A pesar de esos inconvenientes, los equipos que realizaban 
este procedimiento alcanzaron una tasa de mortalidad a 30 días muy 
baja, del 6,4%. 

En el estudio PARTNER 1B los pacientes no quirúrgicos (los que no 
se habían sometido a una ITVA) tenían un mal pronóstico y solo el 
50% sobrevivieron a 1 año. El resultado más importante de este estudio 
fue una mejoría absoluta de la supervivencia a 1 año muy notable, del 
20%, en los pacientes que se sometieron a una ITVA percutánea con la 
válvula Sapien. Digno de mención fue que las curvas de supervivencia 
siguieron divergiendo a 1 año, lo que indica que se mantuvo el beneficio 
en el grupo ITVA. 

Recientemente se ha publicado una evaluación aleatorizada de los 
pacientes operables con riesgo alto en la que se comparó la cirugía SuVA 
convencional con la ITVA empleando la válvula Sapien (fig. 47-7).% En 
este estudio prospectivo de 25 centros se aleatorizó a 699 pacientes 
de riesgo alto (mediana de edad, 84,1 años) con una estenosis aórtica 
crítica y una puntuación media del STS de 11,8 (EuroSCORE logística 
de 29,3; tabla 47-1) para someterse a una SuVA quirúrgica o a una ITVA 


con la válvula Sapien. Todos los pacientes se encontraban en una 
clase de la New York Heart Association (NYHA) mayor de Il. Cirujanos 
y cardiólogos calcularon la tasa de mortalidad operatoria predicha 
de manera independiente y se incluyeron pacientes que tenían una 
puntuación STS de 10 o mayor. Además, la fracción de eyección ven- 
tricular izquierda (FEVI) tenía que ser mayor del 20% sin válvula aórtica 
bicúspide o insuficiencia aórtica grave. Al final del primer año, las tasas 
de mortalidad fueron parecidas en ambos grupos (SuVA quirúrgica, 
26,8 frente a ITVA, 24,2%). En un segundo grupo de pacientes se rea- 
lizó la implantación por vía transapical. En estos casos se demostró 
una tendencia a unos resultados peores en comparación con la SuVA 
quirúrgica, a los 30 días y a 1 año, lo que plantea ciertas dudas sobre 
los episodios observados durante la implantación transapical. Una 
de las mayores preocupaciones ha sido la tasa de accidentes cere- 
brovasculares durante el procedimiento y también tardía, que puede 
representar problemas durante el procedimiento o problemas técnicos, 
o solo reflejar la población compleja de pacientes. En 2011 empezó la 
evaluación aleatorizada en pacientes operables de riesgo más bajo con 
los dispositivos CoreValve y Sapien XT en EE. UU. 

Se ha descrito que las tasas de supervivencia tardía en poblaciones 
de pacientes de riesgo alto a 1 año varían entre el 69 y el 85%, lo que 
refleja principalmente las enfermedades asociadas en los pacientes 
más graves que se someten a la ITVA, y no tanto la evolución de la 
válvula aórtica. Las investigaciones de varios factores han puesto de 
manifiesto que la EuroSCORE logística, la puntuación STS, la edad, la 
enfermedad hepática, la IMi grave, la anemia, un accidente cerebrovas- 
cular previo, la enfermedad pulmonar y la insuficiencia renal son los 
factores predictivos de muerte tardía después de la ITVA. 

En esta población enferma la mejoría de la clase funcional puede ser 
un criterio de valoración clínica más importante que el descenso de la 
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tasa de mortalidad. En la mayoría de las series publicadas se describen 
el descenso de los síntomas y la mejoría mantenida de la tolerancia al 
ejercicio. Normalmente, la clase de la NYHA mejora de una clase Ill o IV 
en el momento inicial a una clase l o II tiempo después de la ITVA.* Aún 
se desconoce qué ancianos con enfermedades asociadas obtendrán un 
beneficio sintomático y clínico significativo con la ITVA. Como se ha 
comentado al hablar de la selección de casos, estos problemas críticos 
requieren la evaluación multidisciplinaria de estos pacientes complejos. 


Nuevos abordajes de acceso 

El abordaje transapical sigue desempeñando una función importante en 
esta población de pacientes. Los que se someten a una ITVA transapical 
tienen normalmente más enfermedades asociadas, un acceso vas- 
cular más difícil y un tamaño del anillo aórtico menor.” Este abordaje 
presenta complicaciones exclusivas, como la formación de un aneuris- 
ma en el lugar de acceso apical, embolización del dispositivo y fuga 
paravalvular.** 


Aplicaciones nuevas 

Las primeras experiencias con la implantación de una válvula sobre 
válvula o de una válvula percutánea sobre una bioprótesis quirúrgica 
degenerada van acumulándose con ambos dispositivos Sapien y Core- 
Valve. Al contrario de lo que sucede con la estenosis aórtica nativa 
degenerativa, la válvula quirúrgica facilita el posicionamiento y el se- 
llado paravalvular y puede proteger al sistema de conducción auricu- 
loventricular y al orificio coronario izquierdo principal.* Por desgracia, 
no todas las válvulas quirúrgicas son apropiadas para la implantación 
válvula sobre válvula. Pueden comprometer el orificio coronario,” es 
difícil de obtener el estudio de imagen o, sencillamente, son demasiado 


Criterio de valoración principal: 
mortalidad por todas las causas a 1 año 


0,5 HR [IC al 95%] = 
— STVA 0,93 [0,71-1,22] 
0,4 | — SuVA P (rango log) = 0,62 


26,8 


0 6 12 18 24 
N.? en riesgo Meses 
STVA 348 298 260 147 67 
SuVA 351 252 236 139 65 


FIGURA 47-7 Mortalidad por cualquier causa en el estudio Placement of 
Aortic Transcatheter Valves (PARTNER) Cohort A. HR, razón de riesgo instantáneo; 
IG intervalo de confianza; STVA, sustitución transcatéter valvular aórtica; SuVA, sus- 
titución valvular aórtica. (Tomado de Smith CR, Leon MB, Mack MJ, et al. Trans- 
catheter versus surgical gortic valve replacement in high risk patients. N Engl J Med 
2011;364:2187-2198.) 


TABLA 47-1 Episodios neurológicos a los 30 días y a 1 año (n 


RESULTADO (N [%]) 


STVA (N = 348)  SUVA (N = 
Todos los accidentes cerebrovasculares o AIT 19 (5,5) 8 (2,4) 
AIT 3 (0,9) 1 (0,3) 
Todos los accidentes cerebrovasculares 16 (4,6) 8 (2,4) 
Accidente cerebrovascular mayor 13 (3,8) FW 
Accidente cerebrovascular menor 3 (0,9) 1 (0,3) 
Muerte/accidente cerebrovascular mayor 24 (6,9) 28 (8,2) 


AT, ataque isquémico transitorio. 
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pequeñas para su implantación en esa modalidad. Por ejemplo, una de 
las válvulas quirúrgicas de tejido de 21 mm que se utiliza mucho tiene 
un diámetro interno de 17 mm, lo que significa que incluso las VCT dis- 
ponibles actualmente no se expandirán completamente y se provocará 
una estenosis moderada. 

Hipotéticamente, si la ITVA es inadecuada, igual que en el caso de 
la endoprótesis coronaria percutánea, puede repetirse la implantación 
válvula sobre válvula. Aunque se ha demostrado que es posible repetir 
la implantación a corto plazo, no tenemos una experiencia significativa 
con la implantación reiterada. 


Complicaciones posibles 


Se han planteado algunas dudas sobre la incidencia del accidente 
cerebrovascular embólico a medida que ha aumentado el uso de la 
ITVA en la práctica clínica. Cuando se compararon los sistemas de ITVA 
Sapien de primera generación a través del registro Sapien Aortic Biopros- 
thesis European Outcome (SOURCE) (con episodios autorreferidos y 
no adjudicados) se describió una tasa de accidentes cerebrovasculares 
del 2,4%, mientras que en el estudio PARTNER B, monitorizado más 
rigurosamente, se describió una tasa de accidentes cerebrovasculares 
mayor del 5%. Las tasas de accidentes cerebrovasculares publicadas 
varían ampliamente, con una incidencia descrita de entre el 0 y el 
10% con ITVA. El accidente cerebrovascular que se produce durante 
el procedimiento se debe a la embolización del material friable que se 
encuentra en la aorta o la válvula aórtica enfermas, como se demos- 
tró mediante el Doppler transcraneal. Las lesiones cerebrales nuevas, 
evaluadas mediante RM potenciada en difusión, se describen en el 58 
al 91% de los pacientes sometidos a una ITVA, si bien estos resultados 
no parecen correlacionarse con defectos neurológicos clínicos. Los 
abordajes experimentales con los que se pretende mitigar esta com- 
plicación consisten en catéteres y filtros. El riesgo de accidente cere- 
brovascular durante el procedimiento parece estar disminuyendo al 
utilizarse catéteres más pequeños y menos traumáticos, mejorar la téc- 
nica y seleccionar pacientes de riesgo más bajo. No obstante, no todos 
los accidentes cerebrovasculares son ateroembólicos. Otros posibles 
factores contribuyentes son la trombosis valvular, la fibrilación auricular, 
el inicio de anticoagulación que provoca un accidente cerebrovas- 
cular hemorrágico o la suspensión de la anticoagulación. En ausencia 
de datos, el abordaje estándar a la prevención de la tromboembolia 
valvular ha consistido en administrar a largo plazo ácido acetilsalicílico 
y clopidogrel durante 1-3 meses o, en presencia de otros factores de 
riesgo como la fibrilación auricular, warfarina o dabigatrán. 

Parece que la implantación de las celdas abiertas de una VCT sobre 
el orificio coronario se tolera bien en general, al menos a corto plazo. 
Sin embargo, en pocas ocasiones se produce una obstrucción coronaria 
como consecuencia del desplazamiento por la VCT de la valva de 
la válvula nativa sobre el orificio izquierdo principal. El tratamiento 
puede requerir soporte cardiopulmonar temporal y revascularización 
percutánea o quirúrgica. Los factores de riesgo de oclusión del orificio 
izquierdo principal son el origen bajo del orificio coronario, un seno de 
Valsalva superficial, una válvula nativa voluminosa y las características 
propias del diseño de la prótesis.”? La enfermedad arterial coronaria 
concomitante es frecuente y afecta negativamente a los resultados 
del procedimiento y a la supervivencia tardía después de la ITVA. La 
experiencia clínica recogida hasta la fecha indica que la mayoría de 


EE) 


351) VALORDEP STVA(N=348) SUVA(N=351) VALOR DEP 
0,04 27 (8,3) 13 (4,3) 0,04 
0,33 7 (2,3) 4 (1,5) 0,47 
0,12 20 (6) 10 (3,2) 0,08 
0,2 17 (5,1) 8 (2,4) 0,07 
0,34 3 (0,9) 2 (0,7) 0,84 
0,52 92 (26,5) 93 (28) 0,68 


Tomado de Smith CR, Leon MB, Mack M), et al. Transcatheter versus surgical aortic valve replacement in high risk patients. N Engl J Med 2011;364:2187-2198. 
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las cardiopatías coronarias que se presentan en pacientes sometidos a 
una ITVA pueden recibir tratamiento conservador. 

La lesión que puede sufrir el sistema de conducción auriculoventricu- 
lar cuando discurre a través del tabique interventricular por debajo de 
la válvula aórtica se puede asociar a un bloqueo de rama izquierda o a 
un bloqueo cardíaco completo de nueva aparición. La SuVA quirúrgica 
se asocia a la necesidad de estimulación permanente con marcapasos 
en el 3 al 18% de los casos y se describe que la ITVA se asocia a la 
implantación de un marcapasos nuevo en el 3 al 36% de los pacientes. 
No obstante, las comparaciones son difíciles, ya que los pacientes 
que reciben una ITVA actualmente representan un grupo especial de 
riesgo alto y la práctica local varía ampliamente en lo que se refiere al 
umbral de implantación de un marcapasos. En los estudios PARTNER 
no se describieron diferencias en la necesidad de inserción de un 
marcapasos permanente en el grupo de ITVA en comparación con el 
grupo quirúrgico a los 30 días (3,8 frente a 3,6%; a 1 año, 5,7 frente a 
5%). Hemos visto publicaciones que describen una tasa de implantación 
de un marcapasos nuevo del 9 al 36% con el dispositivo CoreValve, 
claramente mayor que la tasa del 3 al 12% descrita con el dispositivo 
Edwards Lifesciences, como cabe suponer porque este dispositivo se 
extiende a menudo más allá del tracto de salida del VI. Otros factores 
de riesgo de bloqueo cardíaco nuevo pueden ser la edad avanzada, un 
bloqueo de rama derecha o un retraso auriculoventricular preexistentes 
y una prótesis de tamaño excesivo. 


Válvula aórtica de la siguiente generación 

Tras el éxito alcanzado con las válvulas de primera generación, cada 
vez ha sido más evidente que aún tenemos que mejorar los diseños de 
las válvulas percutáneas cardíacas. La siguiente generación de ITVA 
tendrá diámetros menores de 18 Fr, mejor acceso, mejor facilidad de 
paso a través de la válvula nativa aórtica estenótica, alineación coaxial, 
posibilidad de cambiar su posición y de recogerla y retirarla, si fuera 
necesario, incluso después del despliegue inicial. Algunas válvulas de 
la siguiente generación que cumplen estos criterios se encuentran ya 


Direct flow 


Sadra 
HLT ZA 
Pa 
458 Cia: y. da mi 
Jena 


k k 


en sus fases iniciales de evaluación y se revisan en esta sección. En la 
tabla 47-2 se resumen las válvulas que se han implantado en el hombre 
hasta la fecha. 

La válvula Direct Flow se diferencia de otras válvulas percutáneas 
porque no posee componentes metálicos. Esta válvula percutánea 
(fis. 47-8) incluye dos manguitos tubulares expansibles, almohadi- 
llados con poliéster, que contienen la válvula de pericardio bovino 
(v. fig. 47-8).* Esta válvula ha sido diseñada para ser colocada por 
debajo del anillo aórtico y anclarse distalmente sobre las puntas de las 
valvas de la válvula nativa. Al expandirse con solución salina, el primer 
manguito situado dentro del tracto de salida del VI libera la válvula, 
que empieza a funcionar inmediatamente y proporciona estabilidad 
hemodinámica durante su despliegue, de manera que no se necesita 


Estudios actuales sobre válvulas aórticas 
percutáneas para implantes humanos 


TABLA 47-2 


POSICIÓN TIPO 
DELAVÁLVULA DEVÁLVULA 


NOMBRE 


EMPRESA DE LA VÁLVULA 


Medtronic CoreValve ReValving Aórtica Porcina 
System 
Direct Flow Direct Flow Medical Aórtica Equina 
Medical Valve 
Edwards Edwards Sapien, Sapien Aórtica Equina 
Lifesciences XT, Cribier Edwards, 
and Percutaneous 
Heart Valve 
Technologies 
Medtronic Melody Valve Aórtica Bovina 
Sadra Lotus Valve Aórtica Bovina 
Se desconoce Paniagua Heart Valve Aórtica Se desconoce 


FIGURA 47-8 Válvulas aórticas percutáneas de la siguiente genera- 
ción para su implantación transcatéter. Direct Ñow, Válvula Direct Flow; 
HLT, Heart Leaflet Technologies; Jena, JenaValve; Sadra, Válvula Lotus. 
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Válvula transapical Engager de Medtronic 


Pilar de la comisura y 


Soporte de nitinol 


Recubrimiento 
de poliéster 


FIGURA 47-9 Válvula transapical Engager de Medtronic. 


la estimulación rápida con un marcapasos. Después del despliegue, se 
repite la evaluación de la función y la posición de la válvula y la exis- 
tencia de fugas paravalvulares utilizando la ecocardiografía. La válvula 
puede colapsarse, reposicionarse o extraerse si no está colocada en 
posición ideal o si hay fugas paravalvulares, repitiéndose el procedi- 
miento. Si la válvula se posiciona bien y la función hemodinámica es 
aceptable, la solución salina se reemplaza con un medio de inflado 
epoxi hidrosoluble que fragua con rapidez in situ para permitir el 
desprendimiento rápido. La situación actual de estos implantes in 
vivo consiste en 31 pacientes estudiados en dos centros en Europa. 
De ellos, solo 22 llegaron a la fase de implantación en este estudio 
de viabilidad. Debido a problemas técnicos, la válvula no se llegó a 
implantar en 9 pacientes, 2 fallecieron después de la implantación 
(1 por un infarto de miocardio y 1 por IC) y 18 pacientes recibieron 
la válvula y fueron dados de alta del hospital. Los gradientes aórticos 
fueron de aproximadamente 20 mmHg con un área valvular eficaz en 
la ecocardiografía transtorácica de 1,5 cm.? Durante los 6 meses de 
seguimiento, 2 pacientes fallecieron: 1 por problemas respiratorios y 
1 por causa desconocida. Los 16 pacientes restantes (72%) estaban 
estables más de 24 meses más tarde, con una clase de la NYHA 1 o II 
y con una fuga paravalvular de grado 1 o menor.” Está previsto que 
comience en un futuro próximo un estudio europeo con un sistema de 
18 Fr y el dispositivo de 16 Fr está en fase de desarrollo. 

La válvula Lotus es un sistema percutáneo que consta de un anillo 
autoexpansible de nitinol que sujeta una válvula de pericardio bovino 
y que cuenta con un sistema de liberación que permite su orientación 
e implantación (v. fig. 47-8). Esta válvula de segunda generación se 
despliega sin necesitar la estimulación rápida con marcapasos. La 
fuga paravalvular se reduce al utilizar el sellado del diámetro exterior. 
A pesar de su flexibilidad inicial, la expansión final da lugar a una 
jaula rígida pero la válvula puede retraerse en la vaina de liberación 
en cualquier momento antes de la separación final del dispositivo 
de liberación. El primer despliegue clínico de la válvula Lotus tuvo 
lugar en julio de 2007 en Alemania.” En el estudio de viabilidad de 
10 pacientes que se llevó a cabo para evaluar este dispositivo, cuatro 
pacientes continúan en seguimiento, siendo el mayor de ellos mayor 
de 24 meses. La válvula Lotus presenta áreas valvulares mayores de 
1,5 cm? y gradientes de presión menores de 20 mmHg. Está previsto 
ampliar la experiencia clínica. 

La válvula Heart Leaflet Technologies está compuesta por un so- 
porte de alambre de nitinol superelástico que contiene la válvula 
de tejido pericárdico reticulado porcino trivalva con glutaraldehído 
(v. fis. 47-83). Además, un recubrimiento de poliéster trenzado reduce el 
flujo regurgitante alrededor de la válvula. Se basa en una configuración 
patentada que permite el flujo sanguíneo anterógrado y disminuye la 
necesidad de estimulación ventricular rápida con marcapasos para 
la implantación. 


Ganchos de fijación para la liberación 


Valvas de 
pericardio bovino 


La plataforma de tecnología JenaValve está desarrollando prótesis 
transapicales y transfemorales que utilizan una endoprótesis autoexpan- 
siva de nitinol con una válvula de pericardio bovino (v. fig. 47-8).** Un 
aspecto exclusivo del diseño JenaClip son las prolongaciones integradas 
que, a modo de antena, capturan o enganchan las valvas para evitar 
una posible obstrucción del flujo coronario. Esta válvula se presenta 
en una gama completa de tamaños, desde 19 a 27 mm, y mide 30 mm de 
altura. También está en desarrollo un sistema de abordaje transapical, y 
ambos sistemas permiten desplegar la prótesis con el corazón latiendo 
sin utilizar la circulación extracorpórea o la estimulación rápida con 
marcapasos. En el momento de redactar el presente texto, el dispositivo 
transapical de JenaValve se encontraba en proceso de puesta en marcha 
de un estudio en el ser humano por primera vez. 


VÁLVULAS TRANSAPICALES 


El sistema Engager (antes llamado Embracer Valve) es específico para la 
liberación apical (fig. 47-9). El sistema utiliza un soporte autoexpansible 
de nitinol, un segundo soporte con tres pilares para las comisuras y 
valvas de pericardio bovino unidas al soporte autoexpansible de nitinol 
y con ganchos de fijación con conectores para el lado del tracto de 
salida del VI del dispositivo. Hay tope de poliéster contiguo a las valvas 
de pericardio bovino. En los estudios realizados por primera vez en 
el ser humano han participado 20 pacientes y están pendientes otros 
estudios clínicos de mayor tamaño (identificador www.ClinicalTrials. 
gov NCTO0677638). 


Válvula mitral percutánea 


La pandemia de estenosis mitral reumática ha supuesto un reto tera- 
péutico en lo que respecta al tratamiento quirúrgico de los pacientes 
afectados por esta enfermedad debilitante. Antes de la sustitución 
valvular se utilizaron las comisurotomías quirúrgicas cerrada y abierta, 
intentando disminuir la gravedad de la estenosis. La introducción de 
la valvuloplastia mitral con balón como tratamiento de la estenosis 
mitral reumática hace más de 25 años se debió al intento de mejorar 
el procedimiento quirúrgico utilizando técnicas endovasculares. Estas 
terapias percutáneas con balón fueron el paso inicial de un proceso en 
el que se desarrollaron tratamientos percutáneos para trastornos de la 
VM.” En el pasado reciente se ha demostrado utilizando dispositivos 
adaptados a partir de los empleados para el cierre de la comunica- 
ción interauricular y del foramen oval permeable (FOP) que el cierre 
mediante un dispositivo percutáneo de las fugas paravalvulares des- 
pués de la implantación quirúrgica de una válvula puede tener alguna 
importancia, aunque sea limitada.” La IMi, que se produce como 
consecuencia de una enfermedad valvular de causa degenerativa O 
funcional, necesita la reparación o el reemplazo de la válvula mediante 
cirugía. Los avances en las técnicas quirúrgicas valvulares que permiten 
que los pacientes se beneficien de procedimientos quirúrgicos menos 
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TABLA 47-3 Estudios actuales sobre abordajes percutáneos de reparación mitral: resumen de tratamientos dirigidos y dispositivos 


LUGAR DEL TRATAMIENTO ABORDAJE DEL TRATAMIENTO 


Valvas Borde sobre borde (plicatura de la valva) 
Ocupación del espacio (coaptación de valvas) 
Ablación de valvas 

Anillo Anuloplastia indirecta 


Seno coronario, con remodelación sinusal 


Abordaje asimétrico 


Anuloplastia directa Cincha mecánica percutánea 


Cincha creada por energía, percutánea 


Híbrida 


Implante de cuerdas Transapical 
Cuerdas artificiales 
Transapical-transeptal 


Cuerdas artificiales 


VI Remodelación del VI (y AM) 
Implantes de válvulas Minitoracotomía derecha 
Transapical 
Transeptal 


DISPOSITIVO FASE 


MitraClip Datos del estudio aleatorizado 
presentados 

MitraFlex Desarrollo preclínico 

Percu-Pro System Estudio de fase 1 

ThermoCool odelos animales 


Monarc PRH; estudio de viabilidad en curso 
Carillon PRH; estudio de viabilidad completa 
Viacor PRH; estudio de viabilidad en curso 
St. Jude odelos animales 
Tecnología de cerclaje de los NIH odelos animales 
Mitralign PRH 
Accucinch GDS PRH 
Sistema de anillo Millipede Desarrollo preclínico 
QuantumCor odelos animales 
ReCor Desarrollo preclínico 
itral Solutions Desarrollo preclínico 
¡Cardia Desarrollo preclínico 
eoChord, MitraFlex Desarrollo preclínico 
Babic Desarrollo preclínico 
Mardil-BACE mplante temporal en el hombre 
Prótesis EndoValve-Hermann odelos animales 
Prótesis Lutter odelos animales 
Prótesis CardiaQ Desarrollo preclínico 


AM, anillo mitral; N/H, National Institutes of Health; PRH, primeros resultados en el hombre; V/, ventrículo izquierdo. 


invasivos, sin necesitar una toracotomía o circulación extracorpórea, 
se han acogido con entusiasmo. 

La adaptación de estas estrategias quirúrgicas a los nuevos abordajes 
percutáneos ha dado lugar a un gran número de tecnologías nuevas. 
Estos dispositivos percutáneos diseñados para la reparación mitral se 
pueden clasificar en función de los procedimientos que abordan los 
diversos componentes de la VM y su aparato. Es importante recordar 
que la VM consta de muchos componentes: valvas anterior y posterior, 
aparato subvalvular (cuerdas tendinosas y músculos papilares), anillo 
y las cámaras auricular izquierda y VI. Individualmente, cada uno de 
ellos puede ser un objetivo posible del tratamiento para reducir la IMi. 
En la tabla 47-3 se presenta una revisión abreviada de los tratamientos 
percutáneos actuales que se están desarrollando y evaluando para el 
tratamiento de la IMi. 


Abordaje de la reparación de las valvas 


La cirugía puede lograr la reparación compleja de las valvas y las cuer- 
das de la válvula, pero tales objetivos están lejos de alcanzarse con los 
abordajes percutáneos en este momento, ya que se han diseñado para 
tratar un único componente patológico. Actualmente, se ha desarrollado 
una técnica percutánea valva sobre valva que simula la reparación 
quirúrgica de un orificio doble descrita por Maisano et al.” Durante la 
cirugía, los bordes libres de las valvas mitrales se suturan juntos en la 
porción media (segmento A2-P2) para crear dos orificios independientes 
más pequeños. Además, se puede realizar una anuloplastia, que parece 
disminuir la necesidad de reintervención cuando la IMi es más grave.**? 

El dispositivo MitraClip fue seguro y eficaz en modelos de animales” 
y se ha utilizado para el tratamiento de pacientes cuidadosamente 
seleccionados.” El procedimiento se realiza mediante guía con ETE, 
utilizando un sistema exclusivo de liberación transeptal con catéter que 
permite sujetar y aproximar los bordes libres de las dos valvas de la VM 
(fis. 47-10). La guía con ETE se utiliza para situar el implante y evaluar el 
efecto. Si la colocación inicial no es satisfactoria, el clip puede retirarse 
O reposicionarse. Además, para conseguir la mejor reducción de la 
gravedad de la IMi se puede implantar otro clip adyacente al primero.** 


MitraClip 


Percu-Pro 


FIGURA 47-10  Abordajes de tratamiento con válvula mitral transcatéter valva 
sobre valva. MitraClip, Abbott Vascular; Percu-Pro, Cardiosolutions. 


Después de este procedimiento no se han observado estenosis mitrales 
clínicamente significativas y se ha observado un incremento mínimo del 
gradiente transmitral, desde 1,7 + 0,9 mmHg a solo 4,1 + 2,2 mmHg 
(P<0,001).* Se ha tenido mucho cuidado para evaluar el gradiente trans- 
mitral antes de la implantación de más de un clip, ya que se plantean 
dudas sobre la posible creación de una estenosis mitral.” 

En el estudio aleatorizado Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair 
Study (EVEREST ID) la experiencia en la IMi funcional fue escasa.” 
Ocho de los 37 pacientes de un subestudio ecocardiográfico del registro 
EVEREST tenían IMi funcional con morfología normal de las valvas y 
la IMi se redujo en una cuantía parecida a la alcanzada en el grupo de 


anatomía patológica degenerativa con una remodelación favorable del 
VI también parecida.” 

En el estudio esencial EVEREST 117 se aleatorizó a 279 pacientes con 
una IMi evaluada en el laboratorio central de grado 3 o superior, con in- 
dependencia del estado de síntomas, en una proporción 2: 1 para reci- 
bir la implantación de una MitraClip o para la reparación o el reemplazo 
quirúrgicos de la VM. El criterio de valoración principal de la eficacia 
fue la ausencia de muerte, ausencia de cirugía por disfunción valvular o 
IMi de grado 3 o mayor a 1 año, que se presentó en el 55,2% en el grupo 
percutáneo y en el 73% en el grupo quirúrgico (P < 0,001). A los 2 años, 
fue del 51,7% en el grupo percutáneo y del 66,3% en el grupo quirúrgico 
(P< 0,001). Siguiendo el protocolo de tratamiento, en el que se excluían 
los pacientes (n = 20) que no recibieron el clip, la eficacia a 1 año fue 
del 67,4% en el grupo de tratamiento percutáneo y del 73% en el grupo 
de cirugía (P < 0,67). A los 2 años, la eficacia fue del 62,7 y del 66,3% 
en ambos grupos, respectivamente (P < 0,67). Este resultado demuestra 
que, en lo que respecta a estos criterios de valoración compuestos, los 
resultados del procedimiento con clip son parecidos a los de la cirugía 
de la VM, si se puede llevar a cabo satisfactoriamente. El fracaso del 
dispositivo, cuando se presentó, fue temprano y muy pocos casos de 
fracaso tardío requirieron cirugía (fig. 47-11). Asimismo, se completó 
un registro de riesgo alto en pacientes con riesgo quirúrgico elevado 
(tasa de mortalidad calculada a 30 días > 12% según las herramientas 
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de evaluación del riesgo del STS) que ahora se encuentran en fase de 
seguimiento a largo plazo. 

Aún quedan algunas preguntas por responder en relación con el 
procedimiento percutáneo MitraClip borde sobre borde. Aunque se ha 
demostrado su durabilidad mayor de 2 años, no disponemos de datos 
comparativos a largo plazo sobre este aspecto y persisten dudas sobre 
la posibilidad de una presentación tardía de la lesión valvular crónica 
que requiera la reparación quirúrgica. Los datos existentes han sido 
suficientemente convincentes para que se apruebe la comercialización 
de MitraClip en Europa, y se espera la propuesta ante la Food and Drug 
Administration (FDA) de los EE. UU. en un futuro próximo. 

La anuloplastia mitral con un anillo de tamaño inferior es un compo- 
nente habitual de la reparación quirúrgica de la VM.” Se han intentado 
reproducir los efectos beneficiosos de la anuloplastia quirúrgica con 
varios dispositivos percutáneos, sacando partido de la proximidad del 
seno coronario al anillo mitral. El seno coronario y su rama tributaria 
principal, la vena coronaria izquierda, discurren paralelamente al ani- 
llo de la VM siguiendo sus caras posterior y lateral. Al sistema venoso 
coronario epicárdico se accede con gran facilidad desde la vena yugular 
interna, ya que la confluencia del seno coronario drena directamente 
en la aurícula derecha. Se han usado procedimientos percutáneos a 
través de la yugular interna o la subclavia hasta la aurícula derecha y 
permitir la canulación del seno coronario. Una vez allí, se pueden in- 
troducir varios dispositivos de remodelación (fig. 47-12) con el objetivo 
de desplazar el anillo mitral posterior adyacente hacia la cara anterior 
del anillo y mejorar así la coaptación de las valvas mitrales. 

El abordaje a través del seno coronario es atractivo por su simpli- 
cidad, empleando la guía radioscópica para el acceso transvenoso. 
Por desgracia, hay muchas limitaciones que pueden ser importantes. 
En primer lugar, la relación anatómica entre el seno coronario y el 
anillo mitral es muy variable,”* de hecho, resulta sorprendente que los 
primeros datos apuntasen a que el beneficio de la anuloplastia del seno 
coronario no puede predecirse por la evaluación de imagen previa al 
procedimiento.” Un segundo motivo de preocupación es que la arteria 
circunfleja discurre por debajo de la vena coronaria izquierda en más 
del 50% de los pacientes y su compresión provoca isquemia e infarto. 
La utilización del seno coronario para provocar la estimulación biven- 
tricular con los electrodos del marcapasos, a menudo en pacientes con 
descenso de la función ventricular e IMi funcional, puede presentar 
algunos problemas.'*” 
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FIGURA 47-12 Abordajes percutáneos para la anuloplastia mitral. 


Carillon, Cardiac Dimensions; St. Jude, St. Jude Medical; Monarc, Edwards 
Lifesciences; VWACOR, Viacor, Inc. 
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El dispositivo Monare de Edwards Lifesciences para anuloplastia trans- 
venosa está compuesto por un ancla similar a una endoprótesis que se 
sitúa en la vena coronaria izquierda y se conecta mediante un segmento 
a modo de puente con espaciadores biodegradables a un segundo an- 
claje situado proximalmente en el orificio del seno coronario. La jaula 
autoexpansible se comprime en una vaina de liberación que se sitúa 
desde la vena yugular. Después, la vaina se retira y la jaula de nitinol se 
expande y se ancla, fijando el dispositivo. La tensión que se ejerce sobre 
él permite al sistema ir disminuyendo a corto plazo las dimensiones del 
seno coronario. Los espaciadores se disuelven solo unas semanas más 
tarde, acortando el puente y acercando los anclajes al tirar de ellos, con 
lo que se puede acortar el seno coronario. El dispositivo Monarc para 
el seno coronario se ancla en la vena interventricular anterior, con un 
efecto pequeño en el VI. 

El Mitral Contour System de Carillon, también un dispositivo de 
anuloplastia indirecta, utiliza dos anclas autoexpansibles de nitinol 
conectadas mediante un alambre de tensión manual que acorta inme- 
diatamente el seno coronario. La tensión se puede ajustar antes del des- 
pliegue final mediante control con imágenes ecocardiográficas o angio- 
gráficas. Los primeros estudios de viabilidad demostraron la reducción 
de las dimensiones del anillo y de la gravedad de la IMi, limitada por el 
deslizamiento de los anclajes.”* El Carillon XE es una modificación de 
este dispositivo que se utilizó en el estudio multicéntrico Evaluating the 
Use of SR34006 Compared to Warfarin or Acenocoumarol in Patients 
with Atrial Fibrillation (AMADEUS). Se desplegó permanentemente en 
30 de 43 pacientes y fracasó por una reducción inadecuada de la IMi 
o por compresión arterial. Las modificaciones posteriores (Carillon 
XE2) dieron lugar al estudio Transcatheter Implantation of the Car- 
illon Mitral Annuloplasty (TITAN) en 36 pacientes,” cuya inclusión se 
reinició en 2011. 

El dispositivo para anuloplastia mitral transvenosa percutánea 
Viacor”” representa el tercer abordaje indirecto a la anuloplastia mitral 
a través del seno coronario (v. fig. 47-12). A través de una incisión 
subclavia, empleando un catéter de liberación se implantan en el 
seno coronario los pilares metálicos que provocarán la desviación. 
Estos pilares desvían el anillo posterior en dirección anterior. El inter- 
cambio de esos pilares puede requerir una reintervención quirúrgica, 
pero la demostración de la eficacia de los implantes temporales 
hace pensar en su utilidad.* En el estudio consecuente Safety and 
Efficacy of the Percutaneous Transvenous Mitral Annuloplasty Device 
to Reduce Mitral Regurgitation (PTOLEMY) de viabilidad se redujo 
temporalmente la IMi al menos en un grado en 13 de 19 pacientes, 
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aunque la implantación permanente se pudo conseguir solo en 9 de 
27 casos.” 


Remodelación de la cámara 


Como ya hemos comentado, la relación variable entre el seno coronario 
y la vena coronaria izquierda y el anillo mitral crea algunos problemas 
importantes. Los anclajes, en la aurícula o en el ventrículo, se han 
desarrollado de forma que se consiga la remodelación directa de esas 
cámaras para disminuir sus diámetros y, por tanto, el diámetro del anillo 
mitral (fig. 47-13). Se ha evaluado la oportunidad de utilizar un anclaje 
en el seno coronario, combinado con un segundo sistema de anclaje en 
la aurícula derecha, en un intento de aplicar una tracción mayor sobre 
el anillo mitral. 

El sistema St. Jude Medical está compuesto por cuatro anclajes en 
espiral, dos espaciadores de carga, una cuerda de anclaje y un mecanis- 
mo de bloqueo. El par distal de anclajes se libera a través del seno 
coronario en el miocardio del VI cerca del festón de la valva posterior. 
El par proximal se libera a través de la aurícula derecha en el trígono 
posteromedial. Los anclajes dobles están conectados por un cable para 
permitir la reducción posteromedial del AM y están bloqueados por la 
estructura autorretráctil de nitinol. Su eficacia ya se ha demostrado de 
manera preliminar en modelos animales.* 


Anuloplastia directa 


La modificación directa del anillo mitral es un método atractivo por 
el que se intentan simular los efectos de la anuloplastia quirúrgica. Se 
han intentado desarrollar sistemas que permiten la introducción de los 
anillos de anuloplastia a través de un catéter, con resultados frustrantes 
porque su posicionamiento y fijación han demostrado ser poco fiables 
(fig. 47-14). 

La aplicación de suturas quirúrgicas en la porción posterior del anillo 
ofrece ventajas incluso si no se implanta el mismo.** Se ha propuesto 
aplicar radiofrecuencia sobre el anillo a través de un catéter para reducir 
su tamaño al contraerse el colágeno.** Un sistema que también utiliza 
energía para remodelar el anillo es el dispositivo ReCor, que libera ul- 
trasonidos de alta intensidad enfocados circunferencial y perpendicular- 
mente al cuerpo del catéter de liberación, provocando el calentamiento 
del tejido y reduciendo el volumen del colágeno del anillo mitral. Las 
limitaciones de ambos sistemas de liberación de energía se deben a la 
falta de precisión de la energía liberada, e incluyen el posible desarrollo 
de la estenosis del anillo de la VM y la perforación u otros daños en las 
estructuras adyacentes. Sin embargo, parecen ser consecuencias más 


FIGURA 47-13 Dispositivos percutáneos para anuloplastia trans- 
venosa mitral. ¡Coapsys, Miocor; PS3, Ample Medical. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


teóricas que reales, ya que no se han descrito en las evaluaciones de 
modelos animales. 

El Mitralign Percutaneous Annuloplasty System utiliza un catéter guía 
que pasa entre los dos músculos papilares (v. fig. 47-13) para acceder 
a este espacio subvalvular en la región del festón P2 mitral. El sistema 
Accucinch utiliza un abordaje transventricular para posicionar el an- 
Claje, entrando por la zona medial o lateral hacia los músculos papilares. 
El anillo posterior se crea formando una cincha circunferencialmente 
de trígono a trígono (v. fig. 47-14). Se ha descrito que la IMi mejora, 
si bien los datos obtenidos por primera vez en el ser humano aún no 
han sido publicados. El sistema Millipede implanta un anillo anular 
reposicionable y recuperable nuevo (v. fig. 47-14) con un sistema ex- 
clusivo de inserción a través del abordaje transeptal o empleando una 
técnica mínimamente invasiva. 


Remodelación ventricular 

El dispositivo ¡Coapsys” se ha diseñado para reducir la IMi mediante 
la remodelación del VI (v. fig. 47-13). Este dispositivo percutáneo se 
implanta a través de una vaina de acceso pericárdica subxifoidea. 
Mediante un sistema de posicionamiento sofisticado se colocan dos 
almohadillas de fijación en la superficie del VI, una anterior y otra 
posterior. La punción del VI permite conectar las dos almohadillas a 
través de un cable de manera que se junten al aplicar tensión. A medida 
que se reduce el diámetro anteroposterior del VI también se reduce la 
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FIGURA 47-14 Anuloplastia directa utilizando el tratamiento percutáneo. 
Accucinch, Guided Delivery Systems. 
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dimensión anteroposterior del anillo mitral, con el objetivo de mejorar 
la coaptación de las valvas, reducir el anclaje de las cuerdas y mejorar la 
función del V1.** 

El sistema BACE requiere una minitoracotomía, pero se implanta 
sobre el corazón latente. Se coloca una banda de silicona rodeando el 
surco auriculoventricular, poniendo las cámaras inflables incorporadas 
sobre el anillo mitral (AM). De esta forma, el AM se remodela para 
mejorar la coaptación de las valvas, y se puede ajustar a distancia des- 
pués de la implantación. No se ha demostrado el compromiso de la 
arteria coronaria en modelos animales, y su eficacia preliminar se ha 
demostrado en 15 pacientes (datos no publicados). 


Implantación de las cuerdas 


Actualmente se encuentran en fase de desarrollo procedimientos 
transcatéter y percutáneos para actuar sobre las cuerdas, que incluyen 
el corte y la implantación de las mismas.” Concretamente, hay tres 
dispositivos en desarrollo: dispositivos para liberación transapical 
MitraFlex y Neochord (fig. 47-15) y el dispositivo transapical-transeptal 
Babic. Los dispositivos MitraFlex y Neochord utilizan un anclaje situado 
en la cara interna del miocardio del VI y otro en la valva a través de un 
abordaje transapical, y después se conectan ambos con una «cuerda» 
sintética. En el dispositivo Babic” se crean dos suturas continuas para 
tracción a través de la punción de la valva objetivo y se llevan al exterior 
a través de la vía transeptal. Se coloca un vendaje sobre las suturas 
venosas exteriorizadas, que se anclan en el lado auricular de la valva 
al retraer las suturas guía desde el extremo epicárdico. A continuación, 
se interpone un tubo de polímero entre la valva y la pared libre del 
miocardio y se asegura en la superficie epicárdica mediante un mando 
ajustable. 


Sustitución de la válvula mitral 


El objetivo de los abordajes percutáneos es proporcionar resultados 
comparables a los obtenidos con la cirugía. Dado que la reparación 
quirúrgica de la VM a menudo no es viable y es necesario sustituir la 
válvula, el reemplazo percutáneo puede ser una técnica importante 
(fig. 47-16). Para conseguir la liberación de una VM percutánea, deben 
superarse obstáculos enormes. En primer lugar, la forma asimétrica 
del anillo presenta una gran dificultad en la fabricación de los anillos 
para este dispositivo. En segundo lugar, puede necesitarse una nueva 
familia de diseños de anclaje para tratar las diversas etiologías de la IMi. 
En tercer lugar, la obstrucción en el tracto de salida puede producirse 
como consecuencia del tejido retenido de la válvula nativa. Y en cuarto 
lugar, las fugas paravalvulares que se producen en las válvulas implan- 
tadas quirúrgicamente pueden representar un problema importante y 
continuo. 


FIGURA 47-15 Reconstrucción percutánea mínimamente invasiva de las cuerdas mitrales. 
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EndoValve 


CardiAQ 


FIGURA 47-16 Sustitución percutánea de la válvula mitral. CardiAQ, CardiAQ 
Valve Technologies. 


Actualmente hay tres dispositivos en varios estadios de desarrollo. La 
prótesis EndoValve-Herrmann se ha diseñado para su implantación a 
través de la aurícula izquierda mediante una minitoracotomía derecha 
con corazón latente. Esta estructura plegable de nitinol con conserva- 
ción de la válvula se inserta sobre la válvula nativa con agarradores 
diseñados especialmente, que permiten su reposicionamiento antes de 
la liberación. Su viabilidad se ha demostrado en modelos animales 
de IMi y las versiones completamente percutáneas están en desarrollo. 
Una endoprótesis-válvula de nitinol, la prótesis Lutter, se ha implantado 
por vía transapical en modelos porcinos y la prótesis transeptal CardiAQ 
también se encuentra en fase de desarrollo preclínico. Ante los miles de 
problemas complejos que plantean estos sistemas, debemos esperar su 
perfeccionamiento antes de llegar a la realización de estudios clínicos. 


Resumen 


La evaluación clínica de los abordajes percutáneos para la SuVA y la 
reparación de la VM sigue estando limitada a un número relativamente 
pequeño de casos y a un estudio aleatorizado esencial en cada situación 
clínica. Actualmente, se ha demostrado la función clínica de la SuVA 
transcatéter en pacientes no operables. Los datos más recientes indican 
que la ITVA se convertirá, probablemente, en el procedimiento de 
elección también para los pacientes quirúrgicos de riesgo alto. 

La reparación percutánea borde sobre borde es prometedora, según 
los datos iniciales y sus primeros usos clínicos, si bien aún está pen- 
diente de determinar la aplicación de esta tecnología en la población 
general de pacientes. La oportunidad es, ciertamente, prometedora 
para los nuevos procedimientos percutáneos de reparación y reemplazo 
a medida que se evalúen más dispositivos en estudios en el hombre. 
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Perspectiva general 


En 2008 se calculó que había 33 millones de personas que vivían con 
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en todo el mundo, de 
los cuales aproximadamente 1,4 millones vivían en Norteamérica.' La 
introducción del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) a 
mediados o finales de los años noventa provocó un descenso espectacular 
de las tasas de morbilidad y mortalidad asociadas al VIH.? En un estudio 
con pacientes ambulatorios con VIH se determinó que la tasa de morta- 
lidad de 1.255 pacientes en EE. UU. que tenían al menos un recuento de 
células CD4+ menor de 100 células/¡1 disminuyó de 29,4 a 8,8 por 100 pa- 
cientes año entre 1995 y el segundo trimestre de 1997.* Este período 
coincide con el inicio de la administración de inhibidores de la proteasa. 
De igual modo, en un estudio de cohortes europeo de 4.270 pacientes que 
tenían un recuento de CD4+ menor de 500 células/ pul, la tasa de mortalidad 
cayó desde 23,3 a 4,1 por 100 pacientes año durante mediados de 1995 
y finales de 1997 hasta comienzos de 1998.* En esos estudios no solo 
se demostró el descenso de las tasas de mortalidad entre los pacientes 
con infección por el VIH, sino también se demostró el descenso de la 
incidencia de infecciones oportunistas? relacionado con la intensidad 
del tratamiento antirretroviral.* En estudios más recientes se han seguido 
demostrando tasas de mortalidad mejores en la era del TARGA.* 

Con esos avances en el tratamiento del VIH y la mejoría consecuente 
de la esperanza de vida han surgido nuevas preocupaciones de salud 
en las personas infectadas por el VIH. Los nuevos datos hacen pensar en 
que las personas infectadas que reciben tratamiento con éxito con 
medicamentos antirretrovirales a largo plazo, en los que se restauran 
los recuentos CD4+ normales y las cargas virales del VIH indetectables, 
tienen aún una esperanza de vida más corta en comparación con las 
personas no infectadas.”'” Cabe resaltar que el riesgo de muerte no 
relacionada con el síndrome de inmunodeficiencia humana adquirida 
(SIDA) en pacientes positivos al VIH con un recuento CD4+ mayor de 
200 células/pLl es mayor que el de muerte relacionada con el SIDA.'' 
En particular, las enfermedades cardiovasculares prematuras se han 
convertido en un problema prominente en pacientes con infección por 
el VIH, ya que los pacientes positivos tienen tasas mayores de episodios 
coronarios ateroescleróticos y de mortalidad cardiovascular en compa- 
ración con los controles no infectados.'?'* Además, las anomalías meta- 
bólicas como la hiperlipemia, la hipertensión arterial y la hiperglucemia 
son más frecuentes en las personas positivas al VIH que en la población 
general. Es improbable que las diversas etiologías contribuyan a las 
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enfermedades cardiovasculares prematuras en la infección por el VIH. 
Parece ser que las enfermedades cardiovasculares se aceleran por la 
alteración de las respuestas inmunitarias y por el estado inflamatorio 
crónico que se producen como consecuencia de la infección por el VIH 
y por los efectos no deseados de los medicamentos antirretrovirales. 


Tratamiento antirretroviral 


La replicación descontrolada del VIH aumenta tanto el riesgo car- 
diovascular como el de otras complicaciones no relacionadas con 
el SIDA.''!”"" El TARGA consiste en general en un régimen de varios 
fármacos que incluye un inhibidor de la proteasa, un inhibidor de la 
transcriptasa inversa no nucleósido o una combinación de ambos,* y 
representa el régimen de tratamiento más frecuente para suprimir la 
replicación del VIH. En las directrices del International AIDS Society 
USA Panel se recomendaba iniciar el TARGA en todos los pacientes 
asintomáticos con recuentos CD4+ menores de 350 células/pul y un trata- 
miento «individualizado» para casos seleccionados con recuentos CD4+ 
mayores de 350 células/p1.' El TARGA debe considerarse en pacientes 
con riesgo cardiovascular alto, cargas víricas altas (> 100.000 copias/ 
ml), un descenso rápido del recuento CD4+ (descenso > 100/pl por 
año), infecciones activas por hepatitis B o C o presencia de nefropatía 
asociada al VIH.'” Aún se desconoce si el inicio más prematuro del 
TARGA con recuentos CD4+ más altos mejorará el riesgo cardiovascular 
en pacientes infectados por el VIH de riesgo alto. 

La elección inicial del TARGA depende principalmente del genotipo 
del VIH y de los patrones de resistencia a fármacos, pero es necesario 
tener en cuenta las interacciones farmacológicas y los efectos meta- 
bólicos secundarios en pacientes con riesgo cardiovascular alto. Los 
fármacos antirretrovirales nuevos, como los inhibidores de la integrasa 
y los inhibidores de la entrada del virus, pueden tener perfiles de efectos 
secundarios cardiovasculares más favorables en comparación con los 
medicamentos tradicionales empleados en el TARGA, y pueden tenerse 
en cuenta cuando el riesgo cardiovascular sea alto.'* 


Inhibidores de la proteasa 


Los inhibidores de la proteasa (IP) son la clase de fármacos antirretro- 
virales más utilizados para tratar el VIH y se mencionan en la tabla 48-1 
junto a las interacciones farmacológicas y a los efectos secundarios 
más importantes.'” Los IP se unen al lugar de la enzima proteasa del 
VIH-1 e inhiben la escisión de los precursores poliproteicos víricos en 
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TABLA 48-1 


Inhibidores de la proteasa 


NOMBRE GENÉRICO EFECTOS CARDÍACOS O METABÓLICOS 


Amprenavir Hiperglucemia, MG, Tintervalo QTc 


Atazanavir intervalo PR 


LDL, MG, hiperglucemia, JFC, IM, 
redistribución de la grasa 


Darunavir/ritonavir 


Fosamprenavir Polucosa sanguínea, TTG 


ndinavir A eL redistribución de la grasa, 


IM, FTG, Tintervalo OTc 


LDL, MG, hiperglucemia, pérdida 

de peso, fibrilación auricular, Tintervalo PR, 
redistribución de la grasa, JFC, IM, 
Tintervalo OTc 


Lopinavir/ritonavir 


Nelfinavir Redistribución de la grasa, hiperglucemia/ 


hipoglucemia, LDL, Mintervalo OTc 


Ritonavir LDL, M6, síncope, Tintervalo PR, FC, IM, 
intervalo QOTc 


Saquinavir Redistribución de la grasa, hiperglucemia 


LDL, MG, hiperglucemia 


Tipranavir/ritonavir 


Acidosis láctica, entumecimiento 
periorbitario y periférico, exantema, 
náuseas, diarrea 


Acidosis láctica, hiperbilirrubinemia 


Efectos secundarios digestivos, 
neutropenia, TALT/AST 


Igual que para amprenavir 


Pancreatitis, efectos secundarios 
digestivos frecuentes pero leves 


Nefrolitiasis, más diarrea que otros IP 
Pancreatitis, alteración del sentido 


del gusto 


Exantema, efectos secundarios 
digestivos, TALT/AST, mialgias 
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INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 
IMPORTANTES 


EPISODIOS ADVERSOS 
FRECUENTES 


Lovastatina, simvastatina, bepridil 


nhibidores de la bomba de protones, 
bepridil 


Lovastatina, simvastatina, midazolam, 
rifampicina, sildenafilo (si se usa 
para la HTN pulmonar) 


Flecainida, propafenona, lovastatina, 
simvastatina 


Ojos, boca y piel secos; nefrolitiasis, 
hiperbilirrubinemia, neutropenia, 
paroniquia, vasculitis 


Véase ritonavir 


Amiodarona, quinidina, lovastatina, 
simvastatina, atorvastatina 


Igual que para nelfinavir; bepridil, 
clozapina, estradiol, flecainida, metadona, 
propafenona 


Alteración del sentido del gusto 


Lovastatina, simvastatina, sildenafilo 
(si se administra para la HTN pulmonar) 


*Todos los IP interactúan con fármacos antiarrítmicos, ergotamínicos, triazolobenzodiacepinas (alprazolam, midazolam y triazolam) y son paninductores de las enzimas del sistema citocromo P450 
(barbitúricos, carbamacepina, etanol, fenitoína y rifampicinas). Estos fármacos no deben usarse con IP. 
ALT, alanina transaminasa; AST, aspartato aminotransferasa; FC, frecuencia cardíaca; HTN, hipertensión arterial; /M, infarto de miocardio; /P inhibidor de la proteasa; LDL, lipoproteínas de baja densidad; 


TG, triglicéridos. 


las proteínas funcionales necesarias para que el VIH sea infeccioso. De 
esta forma, se producen partículas víricas no infecciosas, imperfecta- 
mente desarrolladas. Los IP se asocian a una amplia variedad de efectos 
secundarios entre los que se incluyen los trastornos del metabolismo 
de la glucosa y de los lípidos, la hepatotoxicidad, las molestias diges- 
tivas, la disfunción sexual y el aumento del riesgo de hemorragia.” Con 
frecuencia, esos acontecimientos adversos son suficientemente graves 
como para provocar la suspensión del tratamiento.” 

Además, como todos los IP inhiben el metabolismo de la enzima 3A4 
del citocromo (CYP) P450, interaccionan con muchos medicamentos 
cardíacos, como se puede ver en la tabla 48-1. Se ha descrito rabdo- 
miólisis con la combinación de un IP y una estatina metabolizada por 
las enzimas hepáticas 3A del citocromo P450, como la simvastatina.””* 


Inhibidores de la transcriptasa inversa 
nucleósidos/nucleótidos 


Los inhibidores de la transcriptasa inversa nucleósidos/nucleótidos 
(ITIN) son análogos estructuralmente defectuosos de los nucleóti- 
dos víricos. Después de incorporarse al ADN vírico, terminan prematu- 
ramente la síntesis de la cadena vírica e inhiben la replicación del 
virus. A diferencia de los IP, los ITIN son bien tolerados en general y 
no interfieren con el sistema CYP450 pero provocan efectos secunda- 
rios mitocondriales que se expresan clínicamente como neuropatía 
periférica, miopatía, acidosis láctica, esteatosis hepática, pancreatitis y 
lipodistrofia.* En la tabla 48-2 se presentan varios ITIN, sus dosis y los 
efectos secundarios más frecuentes. 


Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleósidos 


Los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleósidos (ITINN) 
bloquean el alargamiento de la cadena de ADN al unirse directamente 
a la enzima transcriptasa inversa.”*” La potencia antivírica y la buena 
tolerabilidad de los ITINN los convierten en un componente favorito de 
los TARGA, en especial porque los efectos secundarios y la resistencia 
cruzada no se superpone con los TIN. Los efectos secundarios descritos 
con mayor frecuencia son exantema, elevación de las enzimas hepáticas 


y redistribución de la grasa.?*” En la tabla 48-2 se presentan varios ITINN, 
sus dosis y los efectos secundarios más frecuentes. 


Inhibidores de la fusión 


La enfuvirtida es un fármaco que pertenece a una de las clases más 
modernas de los antirretrovirales, conocida como inhibidores de la 
fusión.” Este fármaco impide los cambios de conformación necesarios 
para la fusión de los viriones con las células hospedadoras. Como este 
fármaco es caro y necesita administrarse por vía inyectable, se reserva 
en general para pacientes en los que han fracasado otros regímenes 
antirretrovirales. El maraviroc, otro inhibidor de la fusión, bloquea el 
receptor CCR5 de las células CD4+ del huésped. Se administra por vía 
oral. Aunque los estudios a corto plazo de maraviroc han demostrado 
una seguridad y una eficacia buenas y un perfil cardiovascular favorable 
en general, se desconocen los efectos a largo plazo del bloqueo del 
receptor CCR5 del huésped.” 


Inhibidores de la integrasa 


Otra clase nueva de medicamentos antirretrovirales está formada por 
los inhibidores de la integrasa, como el raltegravir, que inhibe la inte- 
grasa del VIH-1, una enzima importante que permite la inserción del 
ADN del virus VIH-1 en el genoma de las células huésped. El raltegravir 
es seguro y eficaz, si bien la resistencia aparece con relativa rapidez.” 
Los efectos secundarios más frecuentes del raltegravir son cefalea, 
cansancio y náuseas, aunque no se han referido alteraciones cardíacas 
o metabólicas sistemáticas relacionadas con el tratamiento.” 


Medicamentos combinados 


Para reducir la elevada carga de pastillas asociada a varios regíme- 
nes TARGA, ahora se dispone de pastillas combinadas que contienen 
efavirenz/emtricitabina/tenofovir, zidovudina/lamivudina, abacavir/ 
lamivudina, abacavir/lamivudina/zidovudina y emtricitabina/tenofovir. 
Los perfiles de efectos secundarios concuerdan en general con los de 
los componentes individuales. Los estudios retrospectivos demuestran 
una durabilidad prolongada de los regímenes TARGA que contienen 
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TABLA 48-2 Pa 
no nucleósidos 


EFECTOS CARDÍACOS O METABÓLICOS 


NOMBRE GENÉRICO 


Inhibidores de la transcriptasa inversa nucleósidos/nucleótidos e inhibidores de la transcriptasa inversa 


EPISODIOS ADVERSOS FRECUENTES 


ITIN 

Abacavir (ABC) NG, IM, redistribución de la grasa 
Didanosina (ddl) Hiperglucemia 

Emtricitabina NG, hiperglucemia 

Entecavir Hiperglucemia, edema periférico 
Lamivudina (3TC) Redistribución de la grasa 
Estavudina (d4T) inguno 

Tenofovir MG, hiperglucemia 

Zalcitabina (ddC) inguno 

Zidovudina (AZT) inguno 


Combinación ITIN 


ABC/3TC gual que para ABC 

AZT/3TC inguno 

AZT/3TC/ABC gual que para AZT y ABC 

Efavirenz/emtricitabina/ gual que para efavirenz, emtricitabina y tenofovir 
tenofovir 

Emtricitabina/tenofovir gual que para emtricitabina y tenofovir 

ITINN 

Delavirdina Redistribución de la grasa 

Efavirenz NG, hiperglucemia 

Etravirina Hiperglucemia, PLDL, MG, HTN 
evirapina Ninguno 


Reacción de hipersensibilidad en el 4% de los casos, aproximadamente 


Neuropatía periférica en el 15%, neuritis óptica, pancreatitis muy poco 
frecuente 


Su interrupción puede reagudizar la hepatitis B 
TALT/AST, cefalea, cansancio, mareos, molestias digestivas, hematuria 
Bien tolerada en general 


europatía periférica; riesgo mayor en pacientes con recuentos CD4+ 
< 50 células/pal 


áuseas; bien tolerado en general 


Tasa alta de neuropatía periférica, úlceras bucales; pocas veces se Usa, 
debido a los efectos secundarios 


áuseas, cefalea, cansancio, anemia, neutropenia, neuropatía, miopatía 


gual que para ABC 
gual que para AZT 
gual que para AZT y ABC 


gual que para efavirenz, emtricitabina y tenofovir por separado 


gual que para emtricitabina y tenofovir 


Exantema, PALT/AST 
Exantema, síntomas en SNC (insomnio) 
Exantema, náuseas, TALT/AST, neuropatía 


Exantema, hepatitis 


ALT, alanina transaminasa; AS7, aspartato aminotransferasa; HTN, hipertensión arterial; /M, infarto de miocardio; TIN, inhibidores de la transcriptasa inversa nucleósidos/nucleótidos; /TINN, inhibidores 
de la transcriptasa inversa no nucleósidos; LDL, lipoproteínas de baja densidad; SNC, sistema nervioso central; 7G, triglicéridos. 


pastillas combinadas, cabe suponer que debido a la menor carga de pas- 
tillas, los mejores perfiles de efectos secundarios y el mayor cumpli- 
miento de la medicación.” 


Efectos metabólicos de la infección 


por el VIH y tratamiento antirretroviral 


La enfermedad por el VIH y el tratamiento antirretroviral se han asociado 
a muchos efectos metabólicos diferentes como hiperlipemia, resistencia a 
la insulina e hipertensión arterial. Sin embargo, las relaciones entre 
infección por el VIH, tratamiento antirretroviral y factores de riesgo 
cardíacos son complejos y no se conocen con detalle. En los pacientes 
con infección por el VIH no tratados los recuentos CD4+ más bajos se 
asocian a un colesterol sanguíneo total más bajo, colesterol en las lipo- 
proteínas de alta densidad (HDL) más bajo y triglicéridos más altos.” 
Con independencia de las variaciones de la composición del cuerpo, 
los IP inducen hiperlipemia y resistencia a la insulina en pacientes con 
infección por el VIH.* Cada IP parece tener efectos diferentes en el 
metabolismo lipídico. Por ejemplo, el ritonavir eleva los triglicéridos 
y reduce ligeramente el colesterol de las HDL, pero no afecta al coles- 
terol de las lipoproteínas de baja densidad (LDL).**** El indinavir no 
afecta a las lipoproteínas, pero induce resistencia a la insulina.” El 
lopinavir/ritonavir aumenta los triglicéridos pero no afecta al coles- 
terol de las LDL o HDL, ni afecta a la resistencia a la insulina.” Debe 
mencionarse que estos estudios tenían como objetivo aislar los efectos 
secundarios de cada fármaco, eran de una duración relativamente 
breve e incluían sujetos VIH negativos. El atazanavir es el que menos 
afecta a las concentraciones de triglicéridos.” Las clases más modernas 
de los medicamentos antirretrovirales, es decir, los inhibidores de la 
integrasa y los inhibidores del CCR5, no parecen asociarse a una dis- 
lipemia significativa. 


En 2003 en un estudio multicéntrico de cohortes sobre el SIDA se 
incluyeron pacientes infectados por el VIH tratados durante perío- 
dos más prolongados. Los resultados de este estudio aportan una imagen 
más clara sobre las variaciones lipídicas asociadas a la enfermedad por 
el VIH y su tratamiento.” Participaron 50 pacientes con infección por el 
VIH en los que se pudieron obtener muestras de sangre antes de que 
se volvieran VIH positivos, antes de iniciar el TARGA, 7,8 años después 
como media y en cuatro visitas de seguimiento durante el tratamiento. 
Como se ve en la figura 48-1, el colesterol total y en las LDL disminuyó 
después del inicio de la enfermedad por el VIH pero volvió a las concen- 
traciones previas a la infección o más altas con el TARGA. No obstante, 
las concentraciones del colesterol HDL disminuyeron mucho después 
de comenzar el VIH, y no se recuperaron. Los triglicéridos se midieron 
una vez durante el tratamiento y se elevaron. 

En otro estudio sobre los efectos de los IP en los lípidos en pacientes 
con infección por el VIH se demostró que estos fármacos incrementan el 
colesterol total y LDL en un 20 al 60% y pueden aumentar los triglicéridos 
a más del doble.” La sustitución de un IP por una clase alternativa de 
medicación, incluidos los ITINN como la nevirapina o el efavirenz o un 
ITIN como el abacavir, reduce el colesterol LDL y las concentraciones 
de triglicéridos e incrementa el colesterol HDL.* 


Hipertensión arterial 

Se ha descrito hipertensión arterial hasta en un tercio de los pacientes 
con infección por el VIH.%* Algunos estudios relacionan los ITINN y los 
IP con la hipertensión arterial,?*' mientras que en otros no se demues- 
tra tal asociación.” En general, la hipertensión arterial asociada al VIH 
parece estar relacionada con la resistencia a la insulina y el síndrome 
metabólico.* Por desgracia, no disponemos de estudios que examinen 
los efectos a largo plazo de la hipertensión arterial asociada al VIH o al 
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infectados por el VIH antes de la seroconversión (pre-VIH), antes de empezar a 
recibir el tratamiento antirretroviral de gran actividad (Pre-TARGA), primera visita 
después de iniciar el TARGA (TARGA 1), segunda visita después del TARGA (TARGA 2), 
tercera visita después del TARGA (TARGA 3) y cuarta visita después del TARGA 
(TARGA 4). La media del intervalo entre las determinaciones pre-VIH y pre-TARGA fue 
de 7,8 años. El intervalo entre la determinación pre-TARGA y la primera de- 
terminación pos-TARGA fue de 1,3 años. La media de los intervalos posteriores 
entre las determinaciones fue de 0,5, 2,1 y 0,6 años. Las concentraciones de 
colesterol total y colesterol de las lipoproteínas de baja densidad (LDL-C) aumen- 
taron durante el TARGA, pero eran menores antes del tratamiento en compara- 
ción con los valores obtenidos antes de la infección por el VIH. Col. total, 
colesterol total; HDI-C, colesterol de las lipoproteínas de alta densidad. (Tomado 
de Riddler SA, Smit E, Cole SR, et al. Impact of HIV infection and HAART on serum lipids 
in men. JAMA 2003;289:2978-2982.) 


TARGA, por tanto, en la mayoría de las directrices se recomienda un trata- 
miento intensivo de los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales, 
incluida la hipertensión, que, sin embargo, no se menciona actualmente 
como aspecto a tener en cuenta antes de iniciar el tratamiento ni como 
indicación para modificar un régimen TARGA en un paciente dado. 


Lipodistrofia y síndrome metabólico 


La redistribución de la grasa, también llamada lipodistrofa o lipoatrofa, 
se caracteriza por la pérdida selectiva de grasa de la cara y las extremida- 
des con o sin acumulación de grasa en el cuello, región dorsocervical, 
abdomen y tronco.””* La lipodistrofia en pacientes con infección por el 
VIH se asocia a anomalías metabólicas como resistencia a la insulina, 
alteración de la tolerancia a la glucosa, triglicéridos elevados, colesterol 
en las HDL bajo e hipertensión arterial.** 

La lipodistrofia es clínicamente evidente en el 20 al 35% de los casos 
después de 1 o 2 años de tratamiento combinado con TARGA.” El 
tipo y la duración del tratamiento antirretroviral están estrechamente 
relacionados con el desarrollo y la intensidad de la lipodistrofia. La 
lipodistrofia grave es más probable con el tratamiento combinado con 
un IP y dos ITIN, en especial estavudina con didanosina.” El entrena- 
miento del ejercicio, solo* o en combinación con metformina,* mejora 
la composición corporal en pacientes con lipodistrofia, mientras que la 
inyección de materiales sintéticos de relleno mejora el aspecto estético 
de los pacientes con infección por el VIH” pero no mejora los efectos 
metabólicos. La utilización de estavudina y lopinavir/ritonavir se asoció 
aun síndrome metabólico en un estudio transversal de personas infec- 
tadas por el VIH.” En otro estudio se demostró que el inicio del TARGA 
en pacientes con infección por el VIH que no han recibido tratamiento 
con anterioridad se asoció al desarrollo de síndrome metabólico, con 
lo que aumentó el riesgo cardiovascular.” 


Detección sistemática de las enfermedades 


cardiovasculares en pacientes positivos al VIH 

Aunque se han desarrollado varios modelos multivariables para cal- 
cular la probabilidad de cardiopatía isquémica (Cl) en la población 
general, no se han validado en pacientes con infección por el VIH. 
El modelo más utilizado, la puntuación de riesgo de Framingham, 
parece infraestimar el riesgo de Cl en pacientes con infección por el 
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VIH que son fumadores.” Es difícil desarrollar un modelo único para los 
pacientes positivos al VIH, ya que no está claro qué factores de riesgo 
o exposiciones específicos del VIH son relevantes para el desarrollo 
de la CI. Un modelo de predicción del riesgo de Cl específico del VIH 
diseñado por el grupo del estudio Data Collection on Adverse Events of 
Anti-HIV Drugs (DAD) incorporó la exposición a los IP con los factores 
de riesgo de Cl tradicionales. Este modelo pareció ser razonablemente 
preciso en estudios preliminares, por ejemplo, en las 33.594 personas/ 
año observadas en este estudio se produjeron 157 episodios de CI. La 
ecuación DAD predijo 153 episodios y el área bajo la curva de carac- 
terísticas funcionales fue de 0,78 (intervalo de confianza [IC] al 95%: 
0,75 a 0,82). La Infectious Diseases Society of America/HIV Medicine 
Association recomienda analizar los estudios lipídicos y la glucosa 
en ayunas antes y en las 4-6 semanas siguientes al inicio del TARGA; 
también se recomienda medir periódicamente el peso corporal y revisar 
las modificaciones de la forma del cuerpo.” 

Como sucede con los modelos multivariantes de predicción del 
riesgo de Cl, la sensibilidad y la especificidad de la prueba de esfuerzo 
con ejercicio y farmacológica no están demostradas en la población de 
pacientes VIH positivos y, en general, la utilización de esta herramienta 
de estratificación del riesgo sigue actualmente las directrices de la 
población general. De igual modo, se necesita continuar trabajando 
para aclarar la importancia de los marcadores sustitutos de Cl como 
el grosor de la íntima-media de la arteria carótida (GIM carotídeo), 
los biomarcadores inflamatorios como la proteína C reactiva de sensi- 
bilidad alta (PCRsa) y la apolipoproteína B100, ya que estas pruebas 
aún no han sido validadas para la detección de Cl en pacientes con 
infección por el VIH.” En un estudio en el que se evaluaron personas 
infectadas por el VIH se encontró que la elevación de la PCR y el VIH 
se asociaban de manera independiente al aumento del riesgo de infarto 
de miocardio (IM).”* 


Infección por VIH e infarto de miocardio 


En 1998 se describieron los primeros casos de Cl en dos varones jóvenes 
infectados por el VIH que habían recibido IP." En este momento, aún 
se debate si la tasa de episodios coronarios está realmente aumentada 
en pacientes con infección por el VIH y si este incremento está mediado 
por el TARGA. 

En un estudio retrospectivo de 36.766 pacientes con infección por el 
VIH tratados en las instalaciones del Veterans Affairs entre 1993 y 2001 
no se encontró que los episodios cardiovasculares o cerebrovasculares 
aumentasen en pacientes que recibieron TARGA durante un período de 
seguimiento medio de 40 meses.” De igual modo, en un metaanálisis 
de 30 estudios clínicos aleatorizados la incidencia de IM no fue mayor 
en los casos tratados con IP que en los que recibieron ITIN, si bien la 
duración del tratamiento fue de solo 1 año y el número de episodios 
fue pequeño. 

Sin embargo, la frecuencia de IM aumentó en el HIV Outpatient Study 
(HOPS) después de introducir los IP, presentándose un IM en 19 de 3.247 
pacientes que tomaban IP pero solo en 2 de los 2.425 que no tomaban 
esos fármacos.* El grupo de estudio DAD siguió prospectivamente a 
23.468 pacientes con infección por el VIH durante una media de 1,6 
años con una exposición media al tratamiento antirretroviral de 1,9 
años, y demostró que el riesgo de IM aumentó con la exposición más 
prolongada al tratamiento antirretroviral combinado.” En particular, 
la exposición a los IP durante más de 6 años se asoció al aumento del 
riesgo de IM, un resultado que solo se atenuó en parte después de tener 
en cuenta la presencia de dislipemia.** Otros datos del estudio DAD 
demostraron que algunos fármacos en particular, como los IP indinavir y 
lopinavir/ritonavir, y los ITIN, como didanosina y abacavir, se asociaron 
a un riesgo mayor de IM en su cohorte.” 

En la French Hospital Database on HIV se diagnosticó un IM en 60 de 
34.976 pacientes durante una mediana de seguimiento de 33 meses.” 
En este estudio, los pacientes que tomaban un IP tenían un riesgo signi- 
ficativamente mayor de IM en comparación con los pacientes que no 
tomaban IP, con un riesgo relativo de 2,56. El riesgo relativo de los casos 
que tomaron IP durante 30 meses o más en comparación con los que 
los tomaron durante menos de 18 meses fue de 3,6. En la base de datos 
del Kaiser Permanente Medical Care Program del norte de California 
se verificaron 72 episodios coronarios, incluidos 47 episodios de IM, 
en 4.159 pacientes con infección por el VIH durante una mediana de 
seguimiento de 4,1 años.** La exposición mediana al IP fue de 2,8 años. 
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La tasa de episodios coronarios fue parecida en pacientes que tomaban y 
no tomaban IP, aunque los pacientes infectados por el VIH tuvieron una 
tasa 6,5, en comparación con 3,8 episodios por 1.000 pacientes/año en 
los controles no infectados por el VIH. Los efectos secundarios cardiovas- 
culares relacionados con el abacavir han sido motivo de controversia 
recientemente. El empleo de este fármaco pareció aumentar el riesgo 
de IM en algunos estudios observacionales, pero no en otros.”** Las 
discrepancias en los resultados de estos estudios parecen deberse a las 
diferencias en el diseño de los estudios, los tiempos de seguimiento bre- 
ves, la ausencia de grupos control y los datos escasos sobre el TARGA.” 

Por el contrario, en el estudio Strategies for Management of Anti- 
Retroviral Therapy (SMART), en el que participaron 5.472 pacientes 
infectados por el VIH que fueron aleatorizados para recibir un trata- 
miento de supresión vírica (TARGA continuo) frente a una pauta de 
conservación de fármacos (TARGA intermitente), se demostró que los 
pacientes asignados para recibir TARGA continuo tenían un menor 
riesgo de enfermedades cardiovasculares mortales o no mortales en 
comparación con los que recibieron TARGA intermitente.'* Además, el 
inicio del TARGA en pacientes que nunca habían recibido tratamiento 
dieron lugar a una mejoría espectacular de la función endotelial, lo que 
hace pensar en que la administración del TARGA a corto plazo puede 
disminuir en realidad el riesgo cardiovascular.” 

En conjunto, esos estudios indican que los posibles efectos beneficio- 
sos a corto plazo del TARGA están relacionados con la supresión de la 
replicación del virus, y se contrarrestan por los efectos cardiovasculares 
negativos a largo plazo relacionados con la resistencia a la insulina 
y la dislipemia. Estos datos confirman la hipótesis de que el VIH está 
asociado en sí mismo al aumento del riesgo de Cl. Estos estudios apuntan 
a que la tasa de IM es mayor en pacientes con infección por el VIH que 
toman IP y que el riesgo aumenta a medida que se alarga la duración del 
tratamiento. Aunque las tasas de episodios coronarios de estos estudios 
son relativamente bajas, el riesgo puede ser mayor a medida que la po- 
blación con VIH envejece. Se necesitan más estudios con seguimiento 
a más largo plazo para definir mejor el mecanismo que subyace en la 
relación entre los fármacos empleados para el VIH y el riesgo CV. 


Características clínicas de la cardiopatía 


isquémica en pacientes con infección por el VIH 


Se analizaron las características clínicas de 334 pacientes, 225 (67%) 
de los cuales se presentaron con un infarto agudo de miocardio, proce- 
dentes de diversas publicaciones, como se resume en la tabla 48-3.217278 
Solo 31 (9%) de esos pacientes eran mujeres. La edad media de los 
pacientes con infección por el VIH e IM fue aproximadamente de 8a 
11 años menor que en los pacientes con IM y VIH negativos, un dato 
que confirma la importancia del VIH o su tratamiento en la patogenia 
del IM. La proporción de pacientes que recibieron IP varió entre el 49 y 
el 71%. En cada uno de esos estudios, más de la mitad de los pacientes 
fumaban cigarrillos en el momento de presentar su episodio coronario. 

En los casos en los que se describieron las concentraciones medias 
del colesterol en las HDL, fueron muy bajas en cada uno de los tres es- 
tudios, variando entre 28 y 35 mg/dl*"** y significativamente menores 
que las observadas en pacientes positivos al VIH sin CI* y menores que 
en los controles sin VIH con C1I.*** Las concentraciones medias de 


TABLA 48-3 
PACIENTES o HÁBITO TABÁQUICO 

ESTUDIO (N) EDAD (AÑOS) ACTUAL 

David et al.” 16 43* 81% 
Matetzky et al.” 24 47+9 58% 

Escaut et al.”* 17 46+6 71% 

Mehta et al.” 129 42 +10 ND 
Ambrose et al./* 51 48+9 55% 

Varriale et al.” 29 46 +10 55% 

Hsue et al.” 68 50+8 68% 


*Mediana; todos los demás valores son medias. 
“Los pacientes procedían de 25 publicaciones previas. 


colesterol LDL fueron menores en pacientes coronarios VIH positivos 
respecto a los controles coronarios VIH negativos en un estudio,”* pero 
no en otro.” En la cohorte francesa, las concentraciones de colesterol 
LDL fueron mucho mayores en los pacientes con infección por el VIH 
con Cl que en los que no la tenían.” 

Como cabría esperar en una población más joven, es frecuente encontrar 
enfermedad de un vaso,”*"** y la puntuación Thrombolysis in Myocardial 
Infarction (TIMI) de riesgo” es baja si hay un síndrome coronario agu- 
do.”* Por lo tanto, los pacientes infectados por el VIH tienden a tener una 
evolución favorable después de los episodios coronarios. En los estudios 
incluidos en la tabla 48-3 en los que se describió el seguimiento solo se pro- 
dujeron nueve muertes intrahospitalarias (4,8%) entre 189 pacientes. ”*"*707 

En estos pacientes se ha realizado a menudo una angioplastia coro- 
naria o se ha implantado una endoprótesis, con resultados inmediatos 
excelentes. No obstante, la tasa de reestenosis parece ser más alta que 
en los pacientes sin infección por el VIH," un efecto que puede estar 
relacionado con diferencias en las características patológicas de la 
ateroesclerosis en pacientes positivos al VIH, como comentaremos a 
continuación. En un estudio la reestenosis apareció en 15 de 29 pacientes 
positivos al VIH en comparación con 3 de 21 controles no positivos (52 
frente a 14%) que se sometieron a una intervención coronaria percutánea 
en la era anterior a las endoprótesis con elución de fármacos (EEF).” 
De igual modo, en otro estudio 6 de 14 pacientes con infección por el 
VIH tuvieron una reestenosis que necesitó la revascularización del vaso 
objetivo en comparación con 4 de 38 controles no infectados (43 frente 
a 11%).”* Las tasas de reestenosis son mayores después de la angioplastia 
con balón y después de implantar una endoprótesis, y en los pacientes 
positivos al VIH debe valorarse la EEF porque las tasas de reestenosis de 
la endoprótesis son menores cuando se emplea una EEF en comparación 
con las metálicas no recubiertas.* En comparación con los controles a 
l año de seguimiento, los síndromes coronarios agudos recurrentes fueron 
más frecuentes en los pacientes infectados por el VIH.* 

Disponemos de pocos datos que describan los resultados después 
de un implante de derivación arterial coronaria (IDAC) en pacientes 
positivos al VIH. En una serie pequeña, de 37 pacientes con infección 
por el VIH que fueron seguidos después de la cirugía de derivación 
coronaria, la supervivencia sin episodios fue del 81% a 3 años.* Cabe 
resaltar que la mediana de edad de los pacientes que recibieron la 
derivación en este estudio era de solo 44 años. En otro estudio sobre 
pacientes tratados en el sistema de salud Kaiser, los que tenían infección 
por el VIH y se sometieron a una cirugía cardiotorácica tuvieron menos 
complicaciones que los controles no infectados (5,3 frente a 26,3%).* 
No disponemos de estudios a gran escala con pacientes con infección 
por el VIH que sean derivados para recibir un injerto de derivación con 
seguimiento a largo plazo, y tampoco hay estudios que describan las 
tasas de permeabilidad del injerto después de la derivación coronaria 
en pacientes con infección por el VIH. 


Patogenia de la cardiopatía isquémica 
en la infección por el VIH 


En comparación con la población general, la ateroesclerosis que afecta 
alos pacientes con infección por el VIH parece representar una entidad 
anatomopatológica diferenciada, si bien los resultados de la autopsia 


Características clínicas de la cardiopatía isquémica en pacientes con infección por el VIH 


RECUENTO DE CÉLULAS ENFERMEDAD 
CD4+ (CELULAS/pal) USO DE IP DE UN VASO 

234 (74 a 731)* 69% 8/16 (50%) ND 

318 + 210 71% Todos IM 5/21 (24%) 

A VOS 65% 11/17 (65%) 9/17 (53%) 

313 + 209 ND 109/129 (77%) 26/76 (34%) 

426 + 290 59% 34/51 (67%) 21/45 (47%) 

> 500 en 18/29 66% Todos IM ND 

341 (3 a 4.360)* 49% 37/68 (54%) 20/56 (36%) 


IM, infarto de miocardio; /P inhibidor de la proteasa; ND, no descrito; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana. 
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son contradictorios. Mientras que en uno se demostró ateroesclerosis 
acelerada en pacientes jóvenes infectados por el VIH-1 con lesiones que 
indicaban tanto una Cl aterosclerótica «típica» como una vasculopatía 
parecida a la observada en pacientes después de trasplante cardíaco,” 
en otro estudio de autopsias se demostró que la ateroesclerosis asociada 
al VIH se caracterizaba por la proliferación inusual de células mus- 
culares lisas y fibras elásticas que formaban protrusiones endoluminales 
en un patrón circunferencial difuso,” lo que puede contribuir a las tasas 
más altas de reestenosis que se ven en los pacientes positivos al VIH. 
El mecanismo que explica la ateroesclerosis temprana en la enfer 
medad por el VIH parece ser multifactorial y es probable que sean 
importantes los efectos directos del virus, la supresión de las células 
CD4 + ,'** la utilización del TARGA y las modificaciones metabólicas 
asociadas” y la respuesta inmunitaria del huésped.*"*” 


Tratamiento de los factores de riesgo coronarios 


en pacientes con infección por el VIH 


Actualmente, no se ha demostrado directamente que el tratamiento 
de los factores de riesgo de Cl en pacientes positivos al VIH mejore 
los resultados, si bien parece razonable extrapolar las conclusiones a 
partir de las observaciones sobre el tratamiento de los factores de riesgo 
tradicionales en pacientes sin VIH. 

El consumo de cigarrillos es uno de los factores de riesgo más frecuente 
y modificable en pacientes con infección por el VIH. Se ha descrito que 
la prevalencia del consumo de cigarrillos en pacientes positivos al VIH 
es de hasta el 70 al 80% en algunas zonas” y, en comparación con otros 
fumadores, tienen menos probabilidades de haber pensado en dejarlo. 
En estudios piloto de fumadores infectados por el VIH se han estudiado 
diversos tratamientos, como son las intervenciones dirigidas por personal 
de enfermería” y el empleo de los teléfonos móviles para pacientes 
fumadores de nivel socioeconómico bajo infectados por el VIH, para 
facilitar el acceso a la asesoría.” El consumo de cigarrillos está implicado 
en muchas complicaciones del VIH,” incluida la ateroesclerosis y la 
enfermedad pulmonar, y debe ser un objetivo principal de la atención 
de los médicos que tratan a los pacientes con infección por este virus. 

Con respecto a la evaluación y el tratamiento de la hiperlipemia 
relacionada con el TARGA, la Infectious Diseases Society of America 
(IDSA) y el Adult AIDS Clinical Trials Group (AACTG) han desarrollado 
directrices específicas” basadas principalmente en las directrices del 
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (ATP 
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II DEL NCEP). Estas directrices proponen individualizar los objetivos de 
colesterol en función de la evaluación del riesgo a 10 años de Framin- 
gham del paciente.” En la figura 48-2 se muestra un algoritmo general de 
tratamiento de la hiperlipemia en pacientes con infección por el VIH. 

Cuando se inicie el tratamiento hipolipemiante en pacientes positivos 
al VIH es importante tener en cuenta las interacciones farmacológicas 
específicas de cada fármaco, en especial en pacientes que reciben IP e 
ITINN porque ambos tipos de fármacos pueden interaccionar con la vía 
CYP450. En general, todos los IP inhiben la enzima CYP3A4, al igual que 
el ITINN delavirdina, pero otros [TINN, como la nevirapina y el efavirenz, 
inducen la enzima CYP3A4. La pravastatina se convierte en el fármaco 
de primera línea para reducir las LDL en pacientes con infección por el 
VIH, incluidos los que reciben un TARGA, ya que no se metaboliza por 
esta enzima. Por el contrario, tanto la simvastatina como la lovastatina 
están contraindicadas cuando se usa un IP, ya que sus concentraciones 
séricas aumentan muchísimo y se han descrito casos de rabdomiólisis y 
muerte.” Las alternativas de primera línea aceptables a la pravastatina 
son atorvastatina y rosuvastatina, que se pueden usar en dosis menores 
en pacientes con infección por el VIH dado que sus concentraciones 
séricas parecen aumentar en menor grado que las de simvastatina o 
lovastatina.*** La enzima CYP2C9 metaboliza la fluvastatina, y este 
fármaco puede usarse como segunda línea.” 

Los fibratos, como el gemfibrocilo o el fenofibrato micronizado, son el 
tratamiento de elección para la hipertrigliceridemia en pacientes positi- 
vos al VIH. La dosis de gemfibrocilo es normalmente de 600 mg dos veces 
al día y el fenofibrato micronizado se administra en dosis de 54 a 160 mg al 
día. Se recomienda el tratamiento cuando los triglicéridos son mayores 
de 500 mg/dl.” No se recomienda usar niacina en pacientes que reciben 
IP simultáneamente o en presencia de lipodistrofia, ya que puede causar 
o empeorar la resistencia a la insulina.” Tampoco se recomienda em- 
plear resinas secuestradoras de ácidos biliares en pacientes positivos al 
VIH.* La ecetimiba es eficaz como tratamiento de segunda línea cuando 
se añade a las dosis máximas toleradas del tratamiento hipolipemiante.* 
Cuando se usa como monoterapia, la ecetimiba posee una actividad 
hipolipemiante poco importante.” El suplemento de ácidos grasos (1-3 es 
seguro y eficaz reduciendo los triglicéridos en pacientes positivos al VIH 
que reciben TARGA,'%*% si bien en algunos estudios se ha demostrado 
el incremento del colesterol en las LDL.'” Por otro lado, se desconoce 
si el aumento del LDL atenúa cualquier beneficio cardiovascular que 
pudiera obtenerse con esos suplementos.'” En la figura 48-2 se muestra 
el algoritmo de tratamiento de los triglicéridos elevados. 


Comprobar el estudio lipídico en ayunas: 
+ Antes de comenzar el TARGA 


Calcular la puntuación de riesgo de Framingham a 10 años: 
¿El paciente cumple los criterios para el tratamiento del colesterol de las LDL según el ATP 111? 


TG = 500 mg/dl 
(5,6 mmol/!) 


Tratamiento de primera línea: 


+» Atorvastatina 10-40 mg/día 
+ Pravastatina 20-40 mg/día 
+» Rosuvastatina 10 mg/día 


al día 


Tratamiento de segunda línea: 
+ Fluvastatina 20-40 mg/día 


+ Cambiar el IP por atazanavir 
(menos efectos secundarios 
lipídicos) 


¿Está tomando un inhibidor de la proteasa? 


TG > 500 mg/dl 
(5,6 mmol/) 


Tratamiento de primera línea: 
» Gemfibrocilo 600 mg dos veces 


+ Fenofibrato 54-160 mg/día 


No 


Tratamiento de primera línea: 


» Seguir las normas del ATP 111 
del NCEP (sin restricción de 
fármacos en pacientes que no 
tomen IP) 


FIGURA 48-2 Algoritmo para el tratamiento de la dislipemia en pacientes infectados por el VIH. ATP 11/, Adult Treatment Panel lll; /P inhibidor de la proteasa; 
LDL, lipoproteínas de baja densidad; NCEP National Cholesterol Education Program; TARGA, tratamiento antirretroviral de gran actividad; 7G, triglicéridos. 


HIA TV SVAVIDOSV SAIVINISVAOIA AVI SIG VAN YIHANA SV THU OLNATNVIVALA VINIDOLVA SINOIDVISHINVN 8POINLIAVO 


7 


EA 
> 
pa 
e! 
E 
E 
O 
bs 
00 


A 


734 


La hipertrigliceridemia se acompaña a menudo por los demás com- 
ponentes del síndrome metabólico: colesterol en las HDL bajo, aumento 
de las lipoproteínas remanentes, pequeño tamaño de las partículas de 
LDL, obesidad abdominal, hipertensión arterial, resistencia a la insulina 
e intolerancia a la glucosa (un estado proinflamatorio y un estado 
protrombótico).'” El objetivo principal del tratamiento del síndrome 
metabólico es la obesidad y las medidas recomendadas son dieta y 
ejercicio.'” Incluso una reducción poco importante del peso mejorará 
la dislipemia, la hipertensión arterial, la intolerancia a la glucosa y los 
niveles de marcadores inflamatorios y trombóticos,'* por lo tanto, la 
pérdida de peso puede ser beneficiosa reduciendo el riesgo cardiovas- 
cular en los pacientes infectados por el VIH que son obesos. 

Como ya hemos comentado, la hipertensión es frecuente en los 
pacientes que reciben TARGA. Los fármacos antihipertensivos de uso 
habitual (inhibidores de la enzima conversora de angiotensina [ECA], 
antagonistas de la aldosterona [ARA], B-bloqueantes y diuréticos 
tiacidas) pueden usarse de forma segura con la mayoría de los regí- 
menes de TARGA, si bien muchos de los antagonistas del calcio (AC) 
dihidropiridinas y no dihidropiridinas se metabolizan por el sistema 
CYP450, por tanto, esos medicamentos deben usarse con cautela en 
los pacientes que reciben IP.' Por último, igual que en los pacientes 
VIH negativos, se puede considerar la prevención primaria de la Cl con 
ácido acetilsalicílico en los pacientes que se consideren idóneos según 
las directrices de la American Heart Association (AHA). 


Afectación del miocardio en el VIH 


El VIH es una causa conocida importante de miocardiopatía dilatada 
(MCD). El diagnóstico de la MCD relacionada con el VIH comporta un 
pronóstico muy malo, con una razón de riesgo instantáneo de mortali- 
dad de 4 en comparación con los controles no infectados que presentan 
MCD idiopática.'” La miocarditis y la infección por el VIH-1 son las 
causas mejor estudiadas de MCD en la enfermedad por el VIH,'% pero 
las carencias nutricionales, los factores autoinmunes, la activación in- 
munitaria, los efectos secundarios del TARGA y la infección simultánea 
por otros virus, incluidos los coxsackievirus B3 y los citomegalovirus 
(CMV), también parecen ser importantes.'% 

Antes de la llegada del tratamiento antirretroviral se detectaba en 
la ecocardiografía una disfunción global ventricular izquierda (VI) 
en el 15% de los pacientes con infección por el VIH seleccionados 
aleatoriamente en un estudio.'” En casi todos los casos, la biopsia del 
miocardio demostró miocarditis con infección por virus cardiótropos.'”* 
En estudios de autopsias de pacientes con infección por el VIH se 
identificó una miocarditis en más del 50% de los 71 pacientes evaluados, 
y había dilatación biventricular en el 10% de los casos.'” 

La zidovudina (o la acidotimidina, conocida como AZT) puede causar 
miopatía mitocondrial en el músculo esquelético, proporcionando un 
posible nexo con la afectación del músculo del miocardio.''” En estudios 
realizados en ratones transgénicos se propone que la AZT se asocia a 
destrucción difusa de las ultraestructuras mitocondriales cardíacas, y 
también con la inhibición de la replicación del ADN mitocondrial en 
ese órgano.''' Los estudios clínicos con AZT obtienen resultados con- 
tradictorios, demostrando tanto la asociación!''? como la no asociación 
con la disfunción del V1.''9!% 

Muchos microorganismos, como los virus herpes simple'* y CMV, 
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium-intracellulare, '** Crip- 
tococcus neoformans, Toxoplasma gondii'* e Histoplasma capsulatum, 
pueden causar pericarditis y miocarditis en personas infectadas por el 
VIH. En una serie de autopsias se diagnosticó toxoplasmosis cardíaca 
en 21 (12%) de 182 pacientes infectados por el VIH.” En otra serie de 
autopsias recopilada antes de la introducción del TARGA se demos- 
tró una miocarditis en el 40 al 52% de los pacientes que fallecieron 
de SIDA.'” En más del 80% de esos casos no se encontró un factor 
etiológico específico, mientras que el resto de los casos se atribuyó a 
los microorganismos infecciosos mencionados anteriormente.'”” 

La introducción del TARGA parece influir en la evolución de la MCD 
asociada al VIH, disminuyendo la tasa de mortalidad por insuficiencia 
cardíaca. En un estudio realizado en 1999 en el que participaron 105 pa- 
cientes ambulatorios con infección por el VIH se encontró una pre- 
valencia de disfunción miocárdica sistólica baja (3%) y ninguno de los 
pacientes desarrolló MCD terminal.''” En un estudio retrospectivo en 
el que se compararon pacientes positivos al VIH tratados con TARGA 
con los tratados con ITIN se demostró el descenso de la prevalencia 


de la afectación cardíaca global.'” En un estudio ecocardiográfico de 


personas asintomáticas infectadas por el VIH en ese momento se demos- 
tró que la disfunción diastólica y el índice de masa del VI se asociaron 
de forma independiente a la infección por el VIH.'” En otro estudio 
ecocardiográfico de personas infectadas por el VIH se observó una 
prevalencia elevada de disfunción sistólica y diastólica y de hipertensión 
pulmonar.!” 

El tratamiento de la MCD en pacientes con infección por el VIH no 
se ha estudiado con detalle, aunque es un área de investigación activa 
en el estudio HIV-HEART en curso.'” Si extrapolamos los estudios de 
pacientes VIH negativos, parece que la diuresis, la reducción de la pos- 
carga con inhibidores de la ECA o ARA en pacientes que no toleran 
los inhibidores de la ECA, los B-bloqueantes, los antagonistas de la 
aldosterona, la hidralacina y los nitratos en casos seleccionados, así 
como la implantación de un desfibrilador automático implantable o 
el tratamiento con resincronización cardíaca serían beneficiosos, si 
bien esas intervenciones no se han estudiado en concreto en la po- 
blación de pacientes infectada por el VIH. Se debe plantear la retirada 
de las posibles sustancias contribuyentes, como el alcohol, la cocaína, 
las metanfetaminas y los ITIN, como ya hemos comentado. En las pu- 
blicaciones solo se han encontrado algunos casos de MCD descritos en 
relación con la utilización de dispositivos de asistencia del VI'? o del 
trasplante cardíaco en pacientes infectados por el VIH.” 


Enfermedad pericárdica en pacientes 
con infección por el VIH 


La pericarditis puede presentarse en pacientes infectados por el VIH 
con derrames de gran tamaño, y no es poco frecuente encontrar un 
taponamiento cardíaco.!”'” La incidencia de derrame pericárdico en 
pacientes con SIDA asintomático (definido como pacientes con CD4+ 
< 200 células/pl) era del 11% por año antes de la introducción del 
TARGA.'” La supervivencia de los pacientes con SIDA con derrame 
fue significativamente menor que la de pacientes sin derrame. Por el 
contrario, en estudios de pacientes con infección por el VIH en ese 
momento se demostró que la prevalencia del derrame pericárdico es 
mucho menor.'”” Se desconoce la patogenia del derrame pericárdico 
en pacientes positivos al VIH. En informes de casos se han descrito 
varias enfermedades neoplásicas e infecciosas asociadas, como son 
el sarcoma de Kaposi,'” la pericarditis bacteriana, '” linfomas,'** mi- 
cobacterias!**** y CMV.'* No obstante, los pacientes estudiados en 
esos informes de casos eran pacientes ingresados por una enfermedad 
aguda y es posible que no representen a la mayoría de los pacientes 
positivos al VIH con derrames pericárdicos, muchos de los cuales están 
asintomáticos. 

El cultivo de líquido pericárdico en pacientes infectados por el VIH 
a menudo es anodino. Los informes de casos de patógenos como 
Mycobacterium tuberculosis, *>** Staphylococcus, '***** Criptococcus 
neoformans!” y herpes simple** como causa son esporádicos. El tra- 
tamiento y la evaluación del derrame en pacientes VIH positivos son 
parecidos a los empleados en los pacientes no infectados, y consisten 
en ecocardiografía y pericardiocentesis, si está indicada. 


Hipertensión pulmonar relacionada con el VIH 


La incidencia de hipertensión pulmonar sintomática asociada al VIH 
antes de la llegada del TARGA era del 1 al 2%,'* aunque la prevalencia 
de la elevación asintomática de la presión sistólica pulmonar (PSP), 
evaluada mediante ecocardiografía, puede ser en realidad mucho 
mayor. En un estudio reciente se encontró una PSP mayor de 30 mmHg 
en aproximadamente el 35% de los pacientes positivos al VIH, en compa- 
ración con el 7,7% en los controles no infectados.'*' El VIH fue el único 
factor de riesgo de hipertensión arterial pulmonar (HAP) en el 82% de 
pacientes infectados por ese virus, lo que indica que esta asociación 
puede depender en gran medida de otras causas secundarias de HAP.'* 
Además, la HAP asociada al VIH comporta unas tasas de mortalidad 
mayores y sigue una evolución más rápidamente progresiva (con una 
mediana de supervivencia aproximada de 6 meses) cuando se compara 
con la HAP de pacientes sin VIH.'* 

La patogenia de la hipertensión pulmonar asociada al VIH sigue 
siendo desconocida y probablemente es multifactorial. Los factores 
contribuyentes parecen consistir en elevación de la endotelina 1, un 
vasoconstrictor potente, que puede estar mediada por las proteínas del 
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VIH como la glucoproteína 120,'* aumento de marcadores inflamatorios 
circulantes!” y autoinmunidad.'*” 

Asimismo, tampoco se conoce el tratamiento de la HAP asociada al 
VIH, incluida la función del TARGA. La función de los vasodilatadores 
pulmonares no se ha estudiado con detalle, si bien en un estudio no 
controlado se comprobó la mejoría de las mediciones clínicas de la 
insuficiencia cardíaca y la hemodinámica en pacientes positivos al 
VIH tratados con bosentán.'* La dosis recomendada de este fármaco, 
cuando se utiliza en pacientes que reciben IP, es de 62,5 mg al día o en 
días alternos en lugar de la dosis habitual de 125 mg dos veces al día. 
Hasta la fecha, no hay estudios en los que se describa la utilización de 
antagonistas selectivos de los receptores de la endotelina (ambrisentán 
o sitaxsentán) en la indicación del VIH y no hay estudios controlados 
de sildenafilo en la HAP asociada al VIH, pero en esta indicación hay 
estudios prospectivos de pequeño tamaño en los que se ha demos- 
trado la mejora hemodinámica con análogos de la prostaciclina.'* 
Por último, el tratamiento de la HAP asociada al VIH con TARGA no 
mejoró los parámetros hemodinámicos en un análisis retrospectivo de 
77 pacientes consecutivos.'*” 


Enfermedad cerebrovascular 


La prevalencia del accidente cerebrovascular isquémico y la hemorragia 
intracraneal es relativamente baja en pacientes positivos al VIH, a pesar 
de que hasta el 40% de los pacientes con SIDA parecen tener algunas 
complicaciones neurológicas.'*” En un estudio de cohortes se calculó 
que la prevalencia de la enfermedad cerebrovascular era del 1,9%, con 
una incidencia anual de 216 por 100.000 personas año. La enfermedad 
cerebrovascular parece ser más frecuente en los estadios avanzados 
de la infección y en los estados inmunitarios peores.'” Los resultados 
del estudio DAD demostraron una tasa de incidencia de 5,7 por 1.000 
personas año para el criterio de valoración combinado de episodios 
de enfermedad cardiovascular y cerebrovascular, con un riesgo mayor 
cuanto más prolongada fue la exposición al TARGA, si bien la presencia 
de este tratamiento no modificó el riesgo de enfermedad cerebrovas- 
cular en otro estudio.'*'” 


Endocarditis y otras enfermedades cardíacas 


El VIH no parece modificar el riesgo de endocarditis bacteriana y las 
tasas en pacientes infectados por el VIH son parecidas a las observadas 
en cohortes con perfiles de riesgo parecidos. El diagnóstico y el trata- 
miento de la endocarditis bacteriana en pacientes con infección por el 
VIH no difiere de los observados en pacientes no infectados.” Las neo- 
plasias malignas cardíacas, incluido el sarcoma de Kaposi y el linfoma 
maligno, son muy poco frecuentes en pacientes con infección por el 
VIH.'* Por último, se ha descrito que muchos pacientes positivos al VIH 
tienen intervalos QTc prolongados, un resultado que se puede asociar a 
miocarditis, miocardiopatía, neuropatía autónoma y utilización de IP.'* 


Resumen 


El número de adultos infectados por el VIH va en aumento, al igual que 
su esperanza de vida. Por tanto, las complicaciones cardiovasculares 
específicas de las personas infectadas representarán un problema de 
salud cada vez más importante. Aunque hay en marcha varios estudios 
sobre estos aspectos, los médicos deben mantenerse atentos ante la 
posibilidad de complicaciones cardiovasculares asociadas al VIH en sus 
pacientes infectados, en especial ante las derivadas de la ateroesclerosis, 
y deben tratar todos los factores de riesgo de una manera intensiva. 
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Antes de los años setenta los pacientes quedaban completamente inmo- 
vilizados después de un infarto de miocardio (IM) durante 6 semanas 
o más. La opinión prevalente era que ese período era el necesario 
para lograr la cicatrización completa del miocardio. En general, no se 
esperaba que el paciente volviera a sus actividades ocupacionales o 
recreativas normales después del infarto y se diseñó el proceso conocido 
como rehabilitación cardíaca para intentar restaurar los niveles óptimos 
de función física, psicológica y social óptima. 

Alo largo de los últimos cuatro decenios una gran cantidad de datos 
ha demostrado tanto los beneficios de la deambulación precoz como 
los muchos efectos nocivos relacionados con el mantenimiento de un 
reposo en cama estricto. Se ha demostrado que el mero hecho de sen- 
tarse en posición erguida reduce los efectos perjudiciales del decúbito 
supino.' En este contexto, se han ampliado las indicaciones y el ámbi- 
to de actuación de los servicios de rehabilitación cardíaca. Los últimos 
avances en el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares (CV) 
y los datos que confirman la importancia de la prevención secundaria 
han aumentado el espectro de pacientes que se pueden beneficiar de 
la rehabilitación cardíaca, para pasar a incluir no solo a los pacientes 
después del IM (con y sin elevación del segmento ST), sino también a 
los que se han sometido a trasplante cardíaco, a intervenciones coro- 
narias percutáneas (ICP), incluidas la implantación de endoprótesis y 
la angioplastia, y a los que presentan insuficiencia cardíaca crónica 
(ICC), desfibriladores automáticos implantables (DAI) y marcapasos. 

Además, es bien sabido que el ejercicio es solo uno de los compo- 
nentes de la rehabilitación cardíaca: los objetivos para los pacientes se 
centran no solo en prevenir los efectos de la pérdida de la forma física, 
sino también en mejorar la capacidad funcional, aliviar los síntomas y 
proporcionar la pertinente educación sobre las pautas a seguir, reducir 
los factores de riesgo, ayudar a volver a las actividades normales y 
aportar soporte psicosocial. En el plano social, se pretende disminuir los 
costes de la atención sanitaria al reducir el tiempo de tratamiento, redu- 
cir la medicación y prevenir la discapacidad prematura, manteniendo 
así la productividad del paciente y reduciendo la necesidad del apoyo 
social. En este contexto, vale la pena mencionar que la combinación 
de estudios aleatorizados sobre el ejercicio ha demostrado que la tasa de 
mortalidad por causas CV, definida como reinfarto mortal o muerte 
súbita cardíaca, se reduce en el 20-25% en los pacientes que participan 
en la rehabilitación. La actualización de los metaanálisis de estudios 
realizados entre los años setenta y noventa ha demostrado que, incluso 
con los importantes avances introducidos en el tratamiento del infarto 
agudo de miocardio (como el tratamiento trombolítico), la rehabilita- 
ción ha reducido en un 25-30% la mortalidad.”* 


Efectos fisiológicos de la inmovilidad 

Los datos publicados desde finales de los años sesenta sobre los efectos 
fisiológicos nocivos del reposo en cama han supuesto un estímulo 
importante para el crecimiento de la rehabilitación cardíaca y para 
valorar sus beneficios. En la actualidad es bien sabido que los efectos 
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negativos del reposo en cama consisten no solo en la reducción de la 
capacidad funcional, sino también en la de los cambios hemodinámi- 
cos, la intolerancia ortostática, el riesgo de formación de trombos y las 
alteraciones del tamaño y la función del corazón. Actualmente se anima 
a los pacientes hospitalizados por episodios cardíacos a que comiencen 
sus actividades físicas en cuanto sea posible, bastando con exponerles 
a esfuerzo ortostático o con proceder a una deambulación temprana 
para contrarrestar los efectos fisiológicos negativos del reposo en cama 
prolongado.'” Además, se proporciona a los pacientes una reafirmación 
tangible de su mejora y se aumenta su autoconfianza. 


Entrenamiento físico 


El ejercicio regular incrementa la capacidad de trabajo y en cientos 
de estudios se ha demostrado la mayor capacidad para hacer ejercicio de 
las personas activas, en comparación con las sedentarias. En general, los 
pacientes con enfermedad CV se benefician del entrenamiento físico en 
la misma medida que el resto de las personas. Aunque existen algunas 
diferencias notables, los mecanismos que subyacen a la respuesta al 
entrenamiento son parecidos en las personas afectadas por enfermedad 
CV y en las que no lo están. La magnitud de la mejora de la capacidad de 
ejercicio con el entrenamiento es muy variable aunque en general se sitúa 
entre un 5 y un 25%, si bien se han descrito incrementos de hasta el 50%. 
La mejor forma de cuantificar la respuesta al entrenamiento es la variación 
del volumen de oxígeno (VO,) máximo; el grado de esa variación depende 
principalmente de la forma física inicial del paciente, pero también de la 
edad y del tipo, la frecuencia y la intensidad del entrenamiento. 

Los beneficios fisiológicos del programa de entrenamiento se pueden 
clasificar como morfológicos, hemodinámicos y metabólicos (cuadro 49-1). 
Numerosos estudios en animales han demostrado variaciones morfológicas 
significativas asociadas al entrenamiento, incluyendo la hipertrofia mio- 
cárdica con mejora de la función miocárdica, el incremento del tamaño 
de las arterias coronarias y el aumento de la relación entre capilares y 
fibras del miocardio. No obstante, ha resultado difícil poner de manifiesto 
mejoras equiparables en el ser humano.'” Probablemente, el resultado 
morfológico principal de un programa de entrenamiento debe ser el 
aumento del tamaño del corazón aunque, si bien muchos investigadores 
han demostrado esta adaptación en jóvenes sanos, es improbable que esta 
se produzca en personas de cierta edad (> 40 años) o en pacientes con 
enfermedad CV. Las variaciones hemodinámicas que se producen después 
del entrenamiento consisten en la reducción de la frecuencia cardíaca en 
reposo y de cualquier carga de trabajo submáxima equiparable. En cuanto 
al paciente con enfermedad arterial coronaria (EAC), el entrenamiento es 
beneficioso porque reduce la demanda miocárdica durante las actividades 
de la vida cotidiana. También se producen otras variaciones hemodiná- 
micas después del entrenamiento, como son la reducción de la presión 
arterial, el aumento de la volemia y el aumento del gasto cardíaco máximo, 
explicando este último el aumento del VO, máximo que se observa. 

Los efectos fisiológicos principales del entrenamiento en los pacientes 
con enfermedad cardíaca se producen en el músculo esquelético. 
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Cuadro 49-1 Adaptaciones fisiológicas 


durante el ejercicio físico en personas 


Adaptaciones morfológicas 
Hipertrofia miocárdica (en general, solo en sujetos más jóvenes y sanos) 


Adaptaciones hemodinámicas 

Aumento de la volemia 

Aumento del volumen telediastólico 

Aumento del volumen sistólico 

Aumento del gasto cardíaco 

Descenso de la frecuencia cardíaca con una carga de trabajo submáxima 


Adaptaciones metabólicas 

Aumento del volumen y número de las mitocondrias 
Mayores reservas musculares de glucógeno 

Aumento de la utilización de grasa 

Aumento de la extracción de lactato 

Aumento de las enzimas para el metabolismo aerobio 
Aumento de la captación máxima de oxígeno 


La capacidad metabólica del mismo se mejora cuando aumentan el 
volumen y el número de las mitocondrias, la densidad de los capilares y 
el contenido de enzimas Oxidativas. Esas adaptaciones mejoran la perfu- 
sión y la eficiencia de la extracción de oxígeno.”” Es importante destacar 
que el entrenamiento físico tiene un impacto favorable prácticamente 
en todos los factores de riesgo de enfermedad CV, incluidos la presión 
arterial, la obesidad, la resistencia a la insulina, la inflamación, una 
forma física inadecuada y las anomalías lipídicas. Aunque es probable 
que el efecto de un programa de rehabilitación como factor aislado 
sea poco importante, los efectos combinados del entrenamiento en el 
riesgo global pueden ser significativos. 


Conceptos modernos sobre los beneficios fisiológicos 
del entrenamiento físico 


Los efectos del entrenamiento físico en la vasculatura coronaria han 
sido objeto de interés desde hace tiempo. Aunque en general se ha 
abandonado la hipótesis de que el entrenamiento puede revertir los 
efectos de la ateroesclerosis en el hombre, los estudios realizados en 
los dos últimos decenios en pacientes con EAC indican que el entre- 
namiento físico mejora la perfusión del miocardio cuando se combina 
con un abordaje multidisciplinar del riesgo.*** Esta conclusión se ha 
demostrado indirectamente empleando un estudio de imagen nuclear y 
directamente mediante angiografía.*** Como la mayoría de esos estudios 
incluyeron la reducción multifactorial del riesgo (mejora de la dieta, 
abandono del consumo de tabaco, tratamiento del esfuerzo y tratamien- 
to farmacológico de los factores de riesgo) además del ejercicio, no es 
posible determinar los efectos independientes del entrenamiento físico. 

Aún se debate sobre el mecanismo en virtud del cual se puede pro- 
ducir una mejora aparente de la perfusión del miocardio después del 
entrenamiento. En general, se considera improbable que las variaciones 
del flujo sanguíneo coronario que se observan en los animales durante 
el ejercicio sea extrapolables a los seres humanos. Hay tres mecanis- 
mos que pueden explicar la mejora de la perfusión después del en- 
trenamiento: 1) la regresión directa de las lesiones ateroescleróticas; 
2) la formación de vasos colaterales, o 3) la modificación de la dinámica 
del flujo epicárdico a través de estímulos sobre el vaso, mediados por 
el propio flujo o de mecanismo endógeno. Se han registrado datos indi- 
cativos de ciertas mejoras, pequeñas pero significativas, en el diámetro 
de la luz después de un ejercicio intenso y de programas de reducción 
del riesgo en pacientes con EAC, aunque no hay datos indicativos de 
que se formen vasos colaterales después del entrenamiento en seres 
humanos. Es interesante reseñar que, aunque los cambios del diáme- 
tro de la luz después de esos programas de intervención son más bien 
pequeños, se asocian a una considerable reducción del número de 
ingresos hospitalarios por causas cardíacas,”'* lo que apunta a que los 
pacientes que participen en grupos de intervención puedan alcanzar 
una mayor estabilidad de la placa sin grandes cambios en la luz de la 
arteria coronaria. 

Una investigación sólida ha podido demostrar que el entrenamiento 
mejora la función endotelial y, a su vez, el flujo sanguíneo periférico y 
coronario en respuesta al ejercicio. Este resultado comporta un cambio 
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en el paradigma de la fisiopatología de la EAC. Modernamente es bien 
sabido que el diámetro de la luz de los vasos epicárdicos varía con 
rapidez en respuesta a los estímulos mecánicos (relacionados con el 
flujo) y endógenos o farmacológicos. Hambrecht et al.'* estudiaron los 
efectos del entrenamiento físico en pacientes con función ventricular 
reducida y constataron que el flujo sanguíneo de la pierna mejoraba 
durante la infusión de acetilcolina en comparación con los resultados 
registrados en controles. La mejora después del entrenamiento se atri- 
buyó al incremento de la vasodilatación dependiente del endotelio con 
aumento de la formación basal de óxido nítrico. En estudios posteriores, 
estos investigadores han demostrado mejoras en la vasodilatación 
dependiente del endotelio en vasos epicárdicos y en vasos de resistencia 
en pacientes con EAC.''* Después de 4 semanas de entrenamiento físico 
se determinó un aumento del 29% de la reserva de flujo de la arteria 
coronaria, en comparación con el grupo control sin ejercicio.'' 

Otros grupos han confirmado estos resultados,?'** que hacen pen- 
sar en que el entrenamiento físico ejerce un efecto importante en las 
propiedades vasodilatadoras del endotelio vascular. Un estudio más 
detallado de los efectos del entrenamiento físico en el comportamiento 
dinámico del endotelio debe plantearse como importante objetivo de 
la investigación futura en personas con y sin enfermedad CV. 


Rehabilitación cardíaca 


después del infarto de miocardio 


Las variaciones de los aspectos económicos de la atención sanitaria han 
alterado drásticamente la forma en que se aplica la rehabilitación car- 
díaca. Las estancias hospitalarias son más breves, la progresión a través 
del programa es más rápida y gran parte de la «rehabilitación cardíaca», 
tal como se conocía, ha cambiado. Los patrones de reembolso difieren 
considerablemente de un Estado a otro, y de un programa a otro. La 
necesidad de programas estructurados para pacientes ambulatorios en 
su domicilio o la comunidad ha aumentado al tener los médicos menos 
tiempo para interaccionar con los pacientes y para su seguimiento, y 
para aplicar los materiales educativos de la forma adecuada. Tradi- 
cionalmente, en la rehabilitación se han definido varias fases: la fase / 
incluye la atención en la unidad coronaria y del paciente ingresado en 
general durante los primeros días después del episodio; la fase /I com- 
prende la convalecencia, un programa para pacientes ambulatorios 
o un programa a domicilio, y la fase 1!/ consiste habitualmente en un 
programa comunitario o a domicilio a más largo plazo. La evolución 
precisa de cada programa depende, como es natural, de las necesidades 
y la situación clínica de cada caso. 


Discapacidad por un infarto de miocardio 


Las enfermedades CV son la causa principal de la limitación de la 
actividad y de la pensión por discapacidad laboral en EE. UU. De 
hecho, la EAC por sí sola es responsable de prácticamente una de 
cada cinco prestaciones por discapacidad que paga la Social Security 
Administration. No obstante, el efecto económico total es una combi- 
nación de las prestaciones de la seguridad social, otras prestaciones 
asistenciales, otros seguros de discapacidad, compensaciones por 
desempleo, pérdida de ingresos sujetos a impuestos y descenso de la 
productividad laboral relacionado con las enfermedades CV. Desde el 
punto de vista meramente económico, es esencial que los pacientes 
con EAC se rehabiliten tan rápida y eficientemente como sea posible 
para permitir su retorno a un empleo remunerado. No obstante, tan 
importante es mejorar el efecto psicosocial de la enfermedad cardíaca, 
incluida la mejora de la depresión, como el retorno rápido a la función 
social que tenía el paciente en su familia y en la comunidad antes de 
la enfermedad. 

Históricamente, el retorno del paciente a su trabajo, a su capacidad 
para conducir y a la actividad sexual se ha basado en el juicio clínico 
más que en evaluaciones fisiológicas. Tales decisiones deben basarse en 
las consecuencias del episodio coronario (como la isquemia, los sínto- 
mas de ICC o las alteraciones del ritmo), la naturaleza de las actividades 
laborales o recreativas del paciente y la respuesta a una prueba de es- 
fuerzo con ejercicio antes del alta. En general, si el paciente no presenta 
respuestas negativas en la prueba de esfuerzo con ejercicio submáxima 
y consigue cinco o más equivalentes metabólicos (MET), es improbable 
que tenga problemas durante sus actividades cotidianas. Los trabajos o 
las actividades recreativas más agotadores no deben comenzarse hasta 
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que se pueda realizar una prueba de esfuerzo limitada por los síntomas 
y se pueda determinar la capacidad de ejercicio y relacionarla con las 
actividades físicas deseadas del paciente. 

Los factores que influyen en el retorno del paciente al trabajo son la 
edad, la historia laboral, la gravedad del daño cardíaco, la compensa- 
ción económica por la enfermedad, la ignorancia del empleador sobre 
la capacidad del paciente, la finalización del contrato y, sobre todo, la 
forma en que el paciente percibe su situación clínica. Las iniciativas 
del equipo de rehabilitación para desarrollar una actitud positiva y 
la sensación de bienestar de los pacientes pueden facilitar un ajuste 
vocacional adecuado. La actitud del médico también afecta en gran 
medida al retorno del paciente a la actividad laboral, y el aliento puede 
ser muy beneficioso. 


Ejercicio en el hospital después de un episodio coronario 


El objetivo del comienzo de la rehabilitación cardíaca inmediatamente 
después de un episodio es contrarrestar los efectos negativos de la 
pérdida de la forma física más que favorecer las adaptaciones del en- 
trenamiento. También proporciona un marco de tiempo ideal para 
comenzar la educación y el apoyo psicológico. Los primeros 3 o 5 días 
después de un IM o de una cirugía de derivación son fundamentales 
para comenzar esos procesos y la literatura médica está repleta de 
estudios que demuestran la eficacia y la seguridad de comenzar las 
actividades, y también la educación, en pacientes estables poco des- 
pués de un episodio coronario.'” Las actividades adecuadas consisten 
en sentarse en el lado de la cama, ejercicios activos en la amplitud 
de movimientos y autocuidados, con progresión a la deambulación 
alrededor de la sala del hospital bajo supervisión y después subir una 
planta utilizando las escaleras. 


EDUCACIÓN DEL PACIENTE 


La educación debe comenzar antes de que comiencen las activida- 
des físicas, y el paciente puede carecer de autoconfianza y necesita 
que le afirmen que esas actividades son seguras. La educación del pa- 
ciente durante la fase aguda consiste habitualmente en la explicación 
de las unidades de cuidados coronarios o de telemetría, el programa de 
rehabilitación cardíaca, los síntomas relacionados con el corazón 
y la administración de los diagnósticos y terapéuticos habituales. 
Es necesario educar al paciente respecto a las limitaciones que le 
impone la enfermedad, la posibilidad de mejora y las precauciones 
que debe mantener. Además, el programa debe individualizarse 
en función del estado psicosocial. La situación clínica depende, 
principalmente, de la gravedad del IM, pero también hay que tener 
en cuenta la anamnesis. 


PRUEBA DE ESFUERZO CON EJERCICIO 

ANTES DEL ALTA HOSPITALARIA 

En la práctica clínica actual la mayoría de los pacientes se someten a 
una angiografía antes del alta hospitalaria. Cuando no se busca una 
estrategia invasiva, la prueba de esfuerzo con ejercicio antes del alta 
hospitalaria proporciona una gran cantidad de información útil que 
permite aclarar la respuesta al ejercicio, desarrollar la prescripción del 
ejercicio y reconocer los medicamentos o intervenciones necesarios. 
También tiene un efecto psicológico positivo en la recuperación y en el 
inicio del proceso de rehabilitación. La prueba se considera el primer 
paso en el programa de ejercicios para la rehabilitación cardíaca del 
paciente ambulatorio, además, puede realizarse en un momento pos- 
terior, tras la recuperación de la ICP o la cirugía. 

Se ha debatido si la prueba debe realizarse antes del alta hasta su 
nivel máximo o en pacientes con infarto de miocardio con elevación 
del segmento ST (IMEST). Los datos existentes indican que es seguro 
realizarla hasta su nivel máximo o casi máximo después del IM, si bien 
no se distingue entre presencia o ausencia del IMEST. Antes del alta, 
la prueba se realiza en general hasta su nivel submáximo, pero la defi- 
nición de este «submáximo» apropiado ha variado. Tradicionalmente, 
la prueba se interrumpe en un nivel que no supere los 5 MET o un 
nivel de ejercicio de Borg percibido de 16. También se ha empleado 
la frecuencia cardíaca submáxima objetivo, por ejemplo, 110 Ipm en 
pacientes que toman f-bloqueantes. El protocolo debe modificarse 
para adaptarse a la tolerancia al ejercicio, menor en la mayoría de los pa- 
cientes que se recuperan de un IM, y es preferible utilizar una rampa 
individualizada o protocolos de Naughton.” Más adelante, cuando se 


pretende el retorno a las actividades plenas, la prueba puede limitarse 
por los signos y síntomas. 

El valor pronóstico de la prueba antes del alta ha sido objeto de un es- 
tudio extenso. Los resultados de un metaanálisis” y del reciente Danish 
Trial in Acute Myocardial Infarction (DANAMF-2)” han demostrado que la 
capacidad de ejercicio es un factor predictivo del riesgo mejor que el 
descenso del segmento ST u otras respuestas a la prueba de esfuerzo 
con ejercicio. No obstante, el descenso del segmento ST probablemente 
indica el aumento del riesgo en varones que no toman digoxina y en los 
que el electrocardiograma (ECG) en reposo no muestra daños extensos. 
El criterio de descenso del segmento ST de 2 mm o más junto a síntomas 
o respuesta hemodinámica anómala parece ser útil para identificar a los 
pacientes de riesgo más alto en los que se debe valorar el cateterismo 
cardíaco y, posiblemente, la revascularización. 


Rehabilitación cardíaca del paciente ambulatorio 


Se han adoptado muchos abordajes para la rehabilitación del pacien- 
te ambulatorio. Habitualmente, la fase de rehabilitación comienza 1 o 
2 semanas después del alta hospitalaria y puede durar entre 1 y 4 me- 
ses. Lo más habitual es que los pacientes acudan a sesiones de ejerci- 
cio en grupo tres veces por semana, pero la frecuencia del ejercicio 
se modifica en función de los objetivos globales del paciente, su 
capacidad funcional, el reembolso de las compañías de seguros, la 
proximidad al hospital o el consultorio y el compromiso personal. 
Las primeras sesiones de ejercicio se dedican principalmente al 
calentamiento y enfriamiento, con un componente aerobio poco 
importante. A menudo se recomienda la prueba de esfuerzo con 
ejercicio máximo limitada por los síntomas aproximadamente 6 se- 
manas después del alta hospitalaria para determinar las limitaciones 
apropiadas de la actividad. 

Las variaciones en los patrones de reembolso han modificado los 
programas ambulatorios, más que los demás componentes de la rehabi- 
litación cardíaca. En muchos casos, solo se reembolsan algunas sesiones 
de ejercicio o educación. Actualmente, el tránsito de un programa de 
mantenimiento ambulatorio a otro domiciliario es más rápido. En es- 
tudios aleatorizados se ha demostrado que los pacientes pueden volver 
al trabajo con rapidez y de forma segura durante la rehabilitación y que 
la participación en la rehabilitación facilita este proceso. DeBusk et al. 
fueron pioneros en aplicar programas de rehabilitación a domicilio 
en los años ochenta. Estos programas pueden ser no monitorizados o 
utilizar un seguimiento a través del teléfono o de un microprocesador.” 
Se ha demostrado que la seguridad y eficacia de los programas domici- 
liarios, ampliamente utilizados, son parecidas a las de otros programas 
más convencionales.” 


OTROS COMPONENTES DE LA REHABILITACIÓN 
DEL PACIENTE AMBULATORIO 
En los últimos años los programas de rehabilitación cardíaca se han 
transformado en estructuras más amplias de prevención secundaria, más 
allá de la mera rehabilitación basada en el ejercicio.!*” Las variaciones 
en los patrones de reembolso, la demostración de que los resultados 
clínicos pueden mejorar mediante una intervención multidisciplinaria 
en los factores de riesgo y las observaciones más recientes de que un es- 
pectro más amplio de pacientes puede beneficiarse de la rehabilitación 
cardíaca (como los ancianos, los pacientes con ICC o con enfermedad 
vascular periférica y los que se han sometido a una cirugía valvular, 
un trasplante o el tratamiento con resincronización cardíaca) han 
contribuido al desarrollo de modelos nuevos para la rehabilitación 
cardíaca. Estos cambios también se han producido porque los médicos 
no han sido especialmente eficaces ayudando a los pacientes a lograr 
los objetivos de factores de riesgo definidos” y se ha demostrado 
que los abordajes multidisciplinarios de la prevención secundaria 
consiguen que una proporción mayor de pacientes cumplan las direc- 
trices de tratamiento basadas en la evidencia. Además, los programas 
se han reestructurado para incluir al paciente típico que se deriva 
actualmente para la rehabilitación cardíaca, ya que presenta varios 
diagnósticos subclínicos y clínicos. Este último proceder, denominado 
modelo de inclusión de enfermedades crónicas” o, simplemente, trata- 
miento de enfermedades crónicas,” ha demostrado ser rentable y reduce 
las redundancias de personal, programas e instalaciones. 

Es importante resaltar el concepto de que la rehabilitación cardíaca 
debe ser el medio principal de implantar una reducción del riesgo CV 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


exhaustiva, y el hecho de que la American Heart Association (AHA),” 
la Agency for Health Care Policy and Research Clinical Practice Guide- 
lines” y la American Association for Cardiovascular and Pulmonary Reha- 
bilitation” hayan adoptado medidas para la prevención secundaria. En 
la reciente declaración de consenso de la AHA sobre los componentes 
esenciales de los programas de rehabilitación y prevención secundaria”* 
se definen los objetivos específicos de los factores de riesgo basados en 
la evidencia para el control de los lípidos, la presión arterial, el peso, 
el abandono del hábito tabáquico, la diabetes y la actividad física 
(cuadro 49-2). Este modelo proporciona un sistema integrado que 
incluye procesos adecuados de selección, educación, asesoría sobre 
las intervenciones en el estilo de vida y el seguimiento a largo plazo. 


Seguridad de la rehabilitación cardíaca 


La seguridad de la rehabilitación cardíaca del paciente ambulatorio está 
sobradamente demostrada. Van Camp y Peterson** recopilaron datos de 
167 centros de rehabilitación cardíaca seleccionados al azar con más 
de 51.000 pacientes que hicieron ejercicio durante más de 2 millones de 
horas. Durante un período de 4 años se llevaron a cabo solo 21 reanima- 
ciones cardíacas, 3 de las cuales fracasaron, y 8 IM. Estas cifras suponen 
8,9 paradas cardíacas, 3,4 infartos y 1,3 casos mortales por millón de 
horas de ejercicio-paciente. Sorprendentemente, la monitorización 
mediante ECG influyó poco en las complicaciones, lo que indica que 
no siempre es necesario hacer gastos adicionales en telemetrías. En 
un seguimiento a 16 años que se llevó a cabo en el William Beaumont 
Hospital en Michigan se registraron 292.254 h de ejercicio-paciente en 
programas de fase Il y II1.** Durante este período solo se produjeron 
cinco complicaciones CV mayores, lo que representa una tasa de 
un caso por 58.451 h de ejercicio-paciente, parecida a la descrita en un 
resumen de estudios de la AHA en el que se describía un episodio por 
cada 62.000 h de ejercicio en programas de rehabilitación.” A pesar de 
la baja incidencia de esos episodios, es preciso tener disponible perso- 
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nal médico entrenado en la utilización de desfibriladores automáticos 
externos que pueda responder cuando se presente un episodio. 


Monitorización de la rehabilitación del paciente ambulatorio 


Actualmente, sabemos que solo un pequeño porcentaje de pacientes 
necesita la monitorización continua con ECG durante el ejercicio. Este 
cambio se produce como consecuencia de iniciativas que pretendían 
reducir el coste de la rehabilitación y de saber que la mayoría de los 
pacientes pueden realizar el ejercicio sin necesitar una telemetría con- 
tinua. Además, no se han establecido factores predictivos que identifi- 
quen pacientes en los que la monitorización puede reducir el riesgo.” 
La monitorización del ECG es útil para vigilar el cumplimiento con el 
ejercicio prescrito, y para aumentar la autoconfianza de la actividad 
independiente. Además, puede usarse de forma intermitente en los 
pacientes adecuados, en función del juicio clínico. Aunque no hay 
directrices actuales específicas sobre este aspecto, en el cuadro 49-3 
se mencionan algunos casos en los que la monitorización con el ECG 
puede ser adecuada durante las sesiones de rehabilitación.” 


Programa de mantenimiento 


Es deseable avanzar hacia un programa de mantenimiento extrahos- 
pitalario en el que se mantengan las adaptaciones logradas con el en- 
trenamiento y se ayude a prevenir la recurrencia de los episodios o sín- 
tomas. El tiempo necesario para que los pacientes pasen del programa 
supervisado al programa de mantenimiento varía considerablemente, 
dependiendo del reembolso, de la estabilidad del paciente, de la capa- 
cidad de ejercicio y de las necesidades de cada caso, pero raras veces 
es mayor de 12 semanas. Es importante que el paciente entienda cómo 
debe vigilar la intensidad del ejercicio y que reconozca los síntomas, 
para lo cual debe aprender conocimientos básicos de su enfermedad 
en particular y de los medicamentos de prescripción que pudiera ne- 
cesitar. Cuando se den recomendaciones sobre la actividad laboral a 


»_ Cuadro 49-2 Componentes principales de los programas de la rehabilitación cardíaca y prevención secundaria 


Tratamiento lipídico 

= A corto plazo: la evaluación y la modificación de las intervenciones deben 
continuar hasta que las LDL sean < 100 mg/dl. 

= A largo plazo: las LDL deben ser < 100 mg/dl. Los objetivos secundarios 
son HDL > 40 mg/dl y triglicéridos < 200 mg/dl. 


Tratamiento de la hipertensión arterial 

= A corto plazo: la evaluación y la modificación de las intervenciones debe 
continuar hasta que la PA sea < 140 mmHg sistólica y < 90 mmHg 
diastólica; en pacientes con insuficiencia cardíaca, diabetes e insuficiencia 
renal, la PA debe ser < 130 mmHg sistólica y < 85 mmHg diastólica. 

= A largo plazo: el objetivo es una PA < 140 mmHg sistólica y < 90 mmHg 
diastólica; en pacientes con insuficiencia cardíaca, diabetes e insuficiencia 
renal, la PA debe ser < 130 mmHg sistólica y < 85 mmHg diastólica. 


Abandono del hábito tabáquico 

= A corto plazo: el paciente mostrará disposición para el cambio, 
expresando inicialmente su decisión de dejarlo (contemplación) 
y seleccionando una fecha para dejarlo (preparación). Posteriormente, 
el paciente abandonará el hábito tabáquico y dejará de usar todos los 
productos de tabaco (acción); el paciente cumplirá con el tratamiento 
farmacológico prescrito, pondrá en marcha las estrategias que se 
recomienden y reiniciará el programa de abandono del tabaquismo 
tan rápidamente como sea posible en caso de recidiva. 

= A largo plazo: el paciente informará de su abstinencia completa del hábito 
tabáquico y de la utilización de cualquier producto de tabaco 12 meses 
después de la fecha del abandono. 


Tratamiento del peso 

m Se recomendará la pérdida de peso en pacientes con un IMC > 25 kg/m? 
o un perímetro de la cintura > 102 cm en varones y 89 cm en mujeres. 

un Se establecerán objetivos razonables a corto plazo y a largo plazo, 
individualizados para cada paciente, prestándose atención a los factores 
de riesgo asociados (p. ej., el paciente debe reducir su peso corporal al 
menos en un 10% con un ritmo de 0,5-1 kg/semana durante < 6 meses). 


= A corto plazo: la evaluación y la modificación de las intervenciones deben 
continuar hasta que se consiga la pérdida progresiva de peso. Haga que 
el paciente participe en un programa de pérdida de peso en el centro, 
o derívelo a un programa especializado de nutrición para la pérdida 
de peso para que pueda alcanzar sus objetivos de peso. 

= A largo plazo: el paciente debe seguir un programa de dieta y ejercicio 
destinado a alcanzar el objetivo del peso establecido. 


Tratamiento de la diabetes 

= A corto plazo: desarrolle un régimen de cumplimiento dietético 
y de control del peso que incluya ejercicio, hipoglucemiantes orales, 
insulina y control óptimo de los demás factores de riesgo. El tratamiento 
farmacológico se administrará o vigilará en colaboración con el médico 
de atención primaria. 

= A largo plazo: el objetivo debe ser la normalización de la glucosa 
plasmática en ayunas (80 a 110 mg/dl o HbA1c < 7), la reducción 
de las complicaciones de la diabetes y el control de obesidad asociada, 
la hipertensión arterial (< 130/85 mmHg) y la hiperlipemia. 

m Derive a su médico de atención primaria los pacientes cuya glucosa 
en ayunas sea > 110 mg/dl sin diabetes conocida, para completar 
su evaluación y tratamiento. 


Consejos sobre la actividad física 

m El aumento de la actividad física consiste en 20 o 30 min/día de actividad 
física moderada > 5 días/semana y aumento de la actividad en las rutinas 
habituales, como aparcar más lejos de la entrada, subir dos o más tramos 
de escalera en lugar de coger el ascensor y caminar 15 min durante 
las pausas en el trabajo. 

m Los pacientes deben aumentar su participación en las actividades 
domésticas, ocupacionales y recreativas. 

= La mejora del bienestar psicosocial, la reducción del esfuerzo, 
la facilitación de la independencia funcional, la prevención de la 
discapacidad y la mejora de las oportunidades de que el paciente cuide 
de sí mismo de forma independiente son aspectos importantes para lograr 
los objetivos recomendados. 


HbA1c, hemoglobina glucosilada; HDL, lipoproteínas de alta densidad; IMC, índice de masa corporal; LDL, lipoproteínas de baja densidad; PA, presión arterial. 
Tomado de Balady GJ, Williams MA, Ades PA, et al. Core components of cardiac rehabilitation secondary prevention programs: 2007 update. ] Cardiopulm Rehabil 


2007;115:2675-2682. 
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los pacientes, puede ser útil conocer las necesidades de energía de las 
diversas actividades (tabla 49-1). De esta forma, las recomendaciones 
se adaptan a las limitaciones funcionales y a la necesidad de volver al 
trabajo o el deseo de continuar con las actividades recreativas. 

La prueba de esfuerzo con ejercicio realizada antes del programa 
de mantenimiento (para conocer la cantidad de ejercicio que debe 
prescribirse) confirma la seguridad del ejercicio en un paciente dado y 
permite evaluar el riesgo de los episodios cardíacos futuros. Es frecuente 
que el paciente deba pagar esta fase de su bolsillo, ya que la mayoría 
de los seguros de salud no la cubren. 


Prescripción del ejercicio para la rehabilitación 
del paciente ambulatorio 


La prescripción del ejercicio se ha definido como el proceso por el que 
el régimen de actividad física recomendado a una persona se diseña de 
forma sistemática e individualizada. Este «diseño individualizado» im- 
plica el establecimiento de estrategias individualizadas específicas que 
optimizan el retorno al trabajo o a la vida cotidiana, reduce los factores 
de riesgo de episodios cardíacos futuros y aumenta la capacidad de 
mantener un estilo de vida activo. El desarrollo de una prescripción 
del ejercicio adecuada que cubra las necesidades del paciente debe 
basarse en conceptos científicos sólidos,*** pero también implica un 


Cuadro 49-3 Circunstancias adecuadas 


> para la monitorización electrocardiográfica 
durante las sesiones de la rehabilitación 


El paciente no confía en realizar el ejercicio solo. 
Descenso muy importante de la función ventricular izquierda (fracción 
de eyección < 30%). 
Arritmias ventriculares complejas en reposo. 
Las arritmias ventriculares aparecen o aumentan con el ejercicio. 
La presión sistólica disminuye con el ejercicio. 
El paciente ha sobrevivido a una muerte súbita cardíaca. 
El paciente ha tenido un infarto de miocardio complicado 
por una insuficiencia cardíaca congestiva, un shock cardiógeno 
o arritmias ventriculares graves. 
8. El paciente tiene una enfermedad arterial coronaria grave 

y una isquemia grave inducida por el ejercicio. 
9. El paciente no puede vigilar la intensidad de su ejercicio debido 
a un deterioro físico o intelectual. 


[ES 


NOS 


TABLA 49-1 
OCUPACIONAL 


cierto grado de destreza. No hay un programa aislado que sea óptimo 
para todos los pacientes, ni siquiera para un paciente todo el tiempo. 
La capacidad física, las necesidades profesionales y las expectativas 
difieren entre los pacientes y varían con el paso del tiempo. Por lo 
tanto, la prescripción del ejercicio se basa en la pericia del médico o del 
fisioterapeuta para sintetizar los factores fisiopatológicos, psicosociales 
y laborales y adaptar la prescripción del ejercicio a las necesidades y 
objetivos realistas del paciente. Una última consideración, aunque 
importante, es la selección de las actividades de las que disfrutará el 
paciente y que, por tanto, seguirá realizando probablemente cuando 
termine el programa de rehabilitación formal. 


PRINCIPIOS DE PRESCRIPCIÓN DEL EJERCICIO 


El entrenamiento implica el desarrollo de adaptaciones del cuerpo 
a largo plazo ante las demandas a las que sea sometido. El efecto del 
entrenamiento se mide mejor por el incremento del VO, máximo, pero 
no todos los centros disponen del equipo de intercambio de gases y 
hay muchas otras formas de cuantificar los resultados funcionales de la 
rehabilitación. Por ejemplo, algunos pacientes están mejor adaptados 
después de la rehabilitación para realizar niveles submáximos de 
actividad durante períodos más prolongados, para mantenerse inde- 
pendientes, para seguir trabajando o para reunirse con sus amigos en 
el campo de golf. Se trata de objetivos todos ellos importantes en un 
paciente dado, y pueden producirse incluso con una variación mínima 
del VO, máximo. 

Los componentes principales de una prescripción de ejercicio son 
la frecuencia, la intensidad, la duración, el modo y la velocidad de pro- 
gresión. En general, estos principios son aplicables tanto al paciente 
con enfermedad cardíaca como a un adulto sano, aunque varían en 
la forma en que se utilizan. Se acepta que el VO, máximo aumenta 
cuando la persona hace ejercicio dinámicamente durante un período 
que varía entre 15 y 60 min, de tres a cinco veces por semana, con 
una intensidad equivalente al 50 al 80% de su capacidad máxima. 
Los ejercicios dinámicos son aquellos que utilizan grupos musculares 
grandes de forma rítmica, como caminar en una cinta sin fin, utilizar 
la bicicleta ergométrica, el remo, el stepping y la ergometría de brazo. 
Se recomienda encarecidamente que los participantes en programas 
de rehabilitación cardíaca realicen los períodos de calentamiento y 
enfriamiento. 

Gran parte de la experiencia de la prescripción del ejercicio se centra 
en individualizar la intensidad del ejercicio. Normalmente, la intensidad 
del ejercicio se expresa como porcentaje de la capacidad máxima, 


Coste de energía de diversas ocupaciones y actividades recreativas 


RECREATIVO 


Estar de pie, caminar (1,5 km/h), jugar a las cartas, coser, hacer punto 


Caminar en llano (3 km/h), montar en bicicleta en llano (8 km/h), trabajar con un cortacésped 
mecánico, jugar al billar, jugar a los bolos, jugar al tejo, trabajos de carpintería (ligera), 


llevar una lancha a motor, jugar al golf (con carro mecánico), manejar una canoa (4 km/h), 


montar a caballo (al paso), tocar el piano y o 


Caminar enérgicamente (6 km/h), montar en 
(6 km/h), montar a caballo, pesca en río, pa 


Caminar deprisa (8 km/h), montar en bicicleta ( 
y al tenis (individual), cortar leña, limpiar el camino de nieve, segar el césped, bailes 
populares, esquiar en una pendiente ligera, esquí de fondo (4 km/h), esquí acuático 


ros instrumentos musicales 


Caminar (5 km/h), montar en bicicleta (12 km/h), jugar al tenis de mesa, jugar al golf 
(cargando los palos), bailar, jugar al bádmin 
el rastrillo, usar la azada, diversas actividades gimnásticas 


on (individual), jugar al tenis (dobles), pasar 


bicicleta (15 km/h), manejar una canoa 
inar sobre hielo o sobre patines (13 km/h) 


8 km/h), jugar al bádminton (de competición) 


Jogging (8 km/h), ciclismo (19 km/h), montar a caballo (al galope), esquí en una 
pendiente importante, baloncesto, alpinismo, hockey sobre hielo, piragúismo (8 km/h), 
fútbol americano, pádel 


Correr (9 km/h), ciclismo (21 km/h), esquí de fondo (6,4 km/h), traspalar (6 kg), empacar 


heno, squash (social), balonmano (social), esgrima, baloncesto (intenso) 


1-2 MET Trabajo de despacho, conducir un automóvil, 
escribir a máquina 

2-3 MET Reparar el automóvil, trabajos ligeros de limpieza, 
trabajar en un bar 

3-4 MET Trabajos de albañilería, enlucidos, llevar una 
carretilla (poco cargada), utilizar maquinaria, 
soldar (carga moderada), limpiar ventanas 

4-5 MET Cavar o excavar ligeramente 

6-7 MET Traspalar (4,5 kg), trasladar objetos de 22 a 35 kg, 
utilizando herramientas pesadas 

7-8 MET Cavar zanjas, transportar 35 kg, 
serrar madera 

8-9 MET Mover o empujar objetos > 34 kg 

104 MET Traspalar > 7 kg, subir escaleras con un equipo 


de bomberos completo 


Correr: 9,5 km/h = 10 MET; 11 km/h = 11,5 MET; 12,5 km/h = 13,5 MET; 
14 km/h = 15 MET; 16 km/h = 16 MET; esquí de fondo (8 km/h), balonmano 


(de competición), racquetball (de competición) 


MET, equivalentes metabólicos. 


Tomado de Ainsworth BE, Haskell WL, Leon AS, et al. Compendium of physical activities: classification of energy costs of human physical activities, Med Sci Sports Exerc 1993;25[11:71-80. 
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tanto en términos absolutos como en la carga de trabajo o vatios en 
relación con la frecuencia cardíaca máxima, la captación máxima de 
oxígeno o el esfuerzo percibido. Los beneficios del entrenamiento se 
obtienen cuando se utilizan intensidades del ejercicio del 40 al 85% de 
la captación máxima de oxígeno, lo que equivale en general a un 50 a 
un 90% de la frecuencia cardíaca máxima. Sin embargo, la intensidad 
que una persona puede mantener durante un período especificado varía 
ampliamente. En general, la intensidad más adecuada para la mayoría 
de los pacientes que participan en programas de rehabilitación es del 
50 al 70% de la capacidad máxima. La intensidad prescrita actualmente 
para un paciente dado debe depender, naturalmente, de los objetivos, 
el estado de salud, el tiempo transcurrido desde el infarto o la cirugía, 
los síntomas y la forma física inicial. 

El entrenamiento es un proceso general y no puede definirse un 
umbral verdadero por encima del cual el paciente comience a obtener 
beneficios. Por lo tanto, la definición de la intensidad del ejercicio 
mientras el paciente haga el ejercicio de forma segura es menos rígida 
ahora de lo que era hace unos años. Además, la capacidad del paciente 
de tolerar las actividades varía cada día. Otros factores, como la hora 
del día, el entorno y el tiempo transcurrido desde que se tomaron los 
medicamentos, puede influir en la respuesta al ejercicio y la prescrip- 
ción de este debe ajustarse en consecuencia. Del mismo modo, es útil 
emplear un margen de intensidades que varía entre aproximadamente 
el 10% por encima y el 10% por debajo del nivel deseado. 

La prueba de esfuerzo con ejercicio graduado es la base de una pres- 
cripción del ejercicio segura y eficaz. Para conseguir una intensidad de 
entrenamiento adecuada, se debe cuantificar la captación de oxígeno 
O alguna otra medición de la misma durante una prueba de esfuerzo 
con ejercicio máxima o limitada por los síntomas. Como la frecuencia 
cardíaca se mide con facilidad y está relacionada linealmente con la 
captación de oxígeno, se ha convertido en un patrón que permite calcu- 
lar la intensidad del entrenamiento durante las sesiones de ejercicio. El 
método más útil se conoce como reserva de la frecuencia cardíaca, en el 
que se utiliza el porcentaje de la diferencia entre la frecuencia cardíaca 
máxima y la frecuencia cardíaca en reposo, y se suma el resultado a la 
frecuencia cardíaca en reposo. En la figura 49-1 se presenta un ejem- 
plo de un paciente típico al que se prescribe el ejercicio al 60% de la 
reserva de la frecuencia cardíaca. Este método también se conoce como 
fórmula de Karvonen y es fiable en pacientes con ritmo sinusal normal 
cuyas mediciones de la frecuencia cardíaca en reposo y máxima son 
precisas. La frecuencia cardíaca objetivo estimada para el ejercicio debe 


FC máxima con ejercicio = 150 
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complementarse con el nivel de MET del paciente en relación con su 
ejercicio máximo percibido y sus síntomas. 


EJERCICIO DE RESISTENCIA 


Si bien antes se pensaba que el ejercicio de resistencia estaba con- 
traindicado en pacientes con enfermedad CV, ahora se recomienda de 
forma general como componente de los programas de rehabilitación.” 
Por otra parte, se ha demostrado que el ejercicio de resistencia mejora 
la fuerza muscular, la resistencia, la capacidad funcional y la indepen- 
dencia, a la vez que se reduce la discapacidad.*”* En una revisión de 
los estudios de ejercicio con resistencia en el marco de los programas 
de rehabilitación cardíaca que llevó a cabo la Agency for Health Care 
Policy and Research,” todos los estudios describieron incrementos de la 
fuerza muscular y de la resistencia. La ausencia de síntomas comunica- 
dos, anomalías hemodinámicas, trastornos del ritmo y complicaciones 
CV indica que el entrenamiento de resistencia es seguro en pacientes 
clínicamente estables que participan en programas de rehabilitación. 
En general, las recomendaciones para el entrenamiento de resistencia 
en el contexto de la rehabilitación cardíaca conllevan un régimen de 
resistencia baja y repeticiones altas que consiste en un grupo de 10 a 15 re- 
peticiones empleando entre 8 y 10 estaciones o ejercicios diferentes 
que implican a una amplia gama de grupos musculares superiores e 
inferiores. Como guía, los pacientes deben comenzar empleando pesas 
en el orden del 40 al 50% del máximo en una repetición (1-RM) para 
ir evolucionando gradualmente hasta el 50 al 70% de su 1-RM. El en- 
trenamiento de resistencia debe realizarse con una velocidad moderada 
O baja, y debe ser rítmico con un patrón respiratorio normal durante 
el movimiento. El entrenamiento de resistencia debe realizarse 2 o 3 
días por semana y debe incluir el estiramiento de grupos musculares 
mayores antes de participar en el ejercicio de resistencia.” Con mayor 
frecuencia, la parte de resistencia se realiza después del componente 
aeróbico, lo que garantiza un período de calentamiento adecuado. 


Contraindicaciones al entrenamiento físico 


Antes de comenzar un programa de ejercicio hay que tener en cuenta las 
indicaciones y contraindicaciones apropiadas al entrenamiento físico 
(cuadro 49-4). Las contraindicaciones absolutas al entrenamiento son 
angina de pecho inestable, disección aórtica, bloqueo cardíaco comple- 
to, hipertensión no controlada, insuficiencia cardíaca descompensada, 
alteraciones del ritmo no controladas, tromboflebitis y otras enferme- 
dades asociadas que complican el cuadro e impiden el ejercicio. Las 


Cálculo de la frecuencia cardíaca durante el ejercicio 


Mida la frecuencia cardíaca 


FC en reposo =70 
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La frecuencia cardíaca de reserva es la diferencia de la FC 


150 — 70 = 80 Ipm = frecuencia cardíaca de reserva 


Multiplique la frecuencia cardíaca de reserva por la intensidad deseada (60%) 


80 Ipm X 60% = 48 lpm 


Sume la frecuencia cardíaca para obtener la frecuencia cardíaca durante el ejercicio 


FIGURA 49-1 Diagrama de flujo para el desarrollo de un 
programa de ejercicio utilizando la frecuencia cardíaca (FC) 
en un paciente típico que comienza el programa de la 
rehabilitación. 


48 lpm + 70 lpm = 118 lpm 


Prescriba el intervalo de frecuencia cardíaca durante el ejercicio (115-125 lpm) 
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Cuadro 49-4 Indicaciones y contraindicaciones 


»_ clínicas para la rehabilitación cardíaca de pacientes 
ingresados y ambulatorios 


Indicaciones 

m Médicamente estable después de un infarto de miocardio 

= Angina estable 

= Cirugía con injerto de derivación arterial coronaria 

= Angioplastia coronaria transluminal percutánea u otro procedimiento 
transcatéter 

Insuficiencia cardíaca congestiva compensada 

Miocardiopatía 

Trasplante de corazón o de otro órgano 

Otra cirugía cardíaca, incluida la cirugía valvular y la inserción 

de un marcapasos o desfibrilador automático implantable 
Enfermedad vascular periférica 

m Enfermedad cardiovascular de alto riesgo que descarta la intervención 


quirúrgica 
m Síndrome de muerte súbita cardíaca 
m Nefropatía terminal 


m Riesgo de enfermedad arterial coronaria con diagnóstico de diabetes 
mellitus, dislipemia, hipertensión arterial, obesidad u otras 
enfermedades 

m Otros pacientes se pueden beneficiar del ejercicio estructurado y/o 
la educación de los pacientes, según el médico que realice la derivación 
y de acuerdo con el equipo de la rehabilitación 


Contraindicaciones 

Angina inestable 

Presión sistólica en reposo > 200 mmHg o diastólica > 110 mmHg 
Caída de la presión arterial ortostática > 20 mmHg con síntomas 
Estenosis aórtica moderada o grave 

Enfermedad sistémica aguda o fiebre 

Arritmias auriculares o ventriculares no controladas 

Taquicardia no controlada (> 120 lpm) 

Insuficiencia cardíaca congestiva descompensada 

Bloqueo cardíaco de tercer grado (sin marcapasos) 

Pericarditis o miocarditis activas 

Embolia reciente 

Tromboflebitis 

Desplazamiento de ST en reposo (> 2 mm) 

Diabetes no controlada 

Problemas ortopédicos que impidan el ejercicio 

Otros problemas metabólicos, como tiroiditis, hipopotasemia, 
hiperpotasemia o hipovolemia 


Tomado de American College of Sports Medicine. Guidelines for exercise testing and 
prescription, 8th ed. 2010, Baltimore, Lippincott, Williams € Wilkins. 


contraindicaciones relativas son extrasístoles ventriculares frecuentes, 
alteraciones del ritmo controladas, claudicación intermitente, trastornos 
metabólicos y anemia moderada o enfermedad pulmonar. Los estudios 
demuestran que, si se tienen en cuenta esas contraindicaciones, la 
incidencia de las complicaciones relacionadas con el ejercicio en 
los programas de rehabilitación cardíaca es muy baja y los episodios 
graves se presentan en pocas ocasiones, debido a la disponibilidad de 
la desfibrilación rápida. 


Rehabilitación de pacientes 
con insuficiencia cardíaca crónica 


Hasta finales de los ochenta muchos autores consideraban que la ICC 
estable era una contraindicación a la participación en un programa de 
ejercicio. Actualmente, sabemos que los pacientes con ICC obtienen 
beneficios considerables de la rehabilitación cardíaca. En los estudios 
aleatorizados realizados en las dos últimas décadas indican que las 
adaptaciones fisiológicas mayores derivadas del entrenamiento en la 
ICC se producen en gran medida en el músculo esquelético más que 
en el corazón en sí mismo.” 

El abordaje clínico del paciente con ICC que se considera candidato 
a un programa de rehabilitación es parecido al del paciente que ha 
sufrido un IM, que hemos comentado anteriormente, si bien vale la 
pena mencionar algunas diferencias importantes. Los pacientes deben 
estar estables, y el programa debe aplazarse en los casos con disnea 
importante con el ejercicio, edema periférico u otros signos que in- 
diquen insuficiencia cardíaca derecha, hasta que desaparezcan esos 


signos. La posibilidad de complicaciones durante el ejercicio puede ser 
mayor en pacientes con ICC en comparación con los que tienen una 
función ventricular izquierda normal y es necesario tener en cuenta un 
número mayor de medicamentos que pueden influir en las respues- 
tas al ejercicio, como son los vasoactivos, antiarrítmicos, inótropos y 
B-bloqueantes. La capacidad de ejercicio tiende a ser significativamente 
menor en pacientes con ICC en comparación con el paciente típico con 
cardiopatía isquémica. En la menor capacidad de ejercicio de la ICC 
subyacen varias anomalías hemodinámicas, como son las respuestas 
alteradas de la frecuencia cardíaca, la incapacidad de distribuir el gasto 
cardíaco con normalidad, la capacidad vasodilatadora arterial anómala, 
las anomalías del metabolismo celular en el músculo esquelético, 
la resistencia vascular sistémica y pulmonar elevada y las anomalías 
de la ventilación que incrementan el trabajo respiratorio y provocan 
disnea de esfuerzo.*'* Algunos estudios apuntan a que muchas de esas 
anomalías pueden mejorar con el entrenamiento físico.** 

La mayoría de los pacientes con función ventricular izquierda redu- 
cida que están clínicamente estables y tienen una menor tolerancia al 
ejercicio son candidatos a los programas de ejercicio. A menudo es 
necesario excluir aquellos casos con signos y síntomas de insuficiencia 
cardíaca derecha, o bien tratarlos oportunamente antes de que entren 
en el programa. La prueba de esfuerzo con ejercicio es especialmente 
importante antes de iniciar el programa, para garantizar la seguridad 
de su participación. Deben descartarse las anomalías del ritmo, la 
hipotensión durante el ejercicio u otros signos de inestabilidad. Las me- 
diciones del intercambio de gases en el aire espirado son especialmente 
informativas en este grupo, ya que permiten evaluar las anomalías de la 
ventilación que son frecuentes en esta situación.*** La monitorización 
del ECG durante el ejercicio está indicada en este grupo más que en los 
participantes con EAC, dado el riesgo más alto de arritmias malignas. Se 
debe prestar atención a los cambios diarios del peso corporal, el estado 
del ritmo y los síntomas. 

Un número cada vez mayor de pacientes se han sometido a un tras- 
plante cardíaco por una insuficiencia cardíaca terminal y actualmente 
siguen vivos hasta tres cuartas partes de ellos después de 5 años. En 
publicaciones recientes se han planteado los efectos del entrenamien- 
to después del trasplante cardíaco y se ha demostrado un incremento 
mayor del VO, máximo, la reducción de las frecuencias cardíacas 
en reposo y submáxima y la mejor respuesta de la ventilación con 
el ejercicio.**** La combinación de una función cardíaca mejor, las 
modificaciones del metabolismo del músculo esquelético y la mejora 
de la fuerza contribuye a mejorar la tolerancia al ejercicio con el en- 
trenamiento en esos pacientes. 


Metaanálisis de la supervivencia 
después de la rehabilitación cardíaca 


Los beneficios globales de la rehabilitación cardíaca son de sobra 
conocidos y hay algunas revisiones que los confirman.**?9:2% Dado 
que ningún estudio monocéntrico tiene potencia suficiente por sí solo 
para demostrar de forma adecuada los cambios de la mortalidad, se han 
realizado varios metaanálisis para evaluar el impacto de la rehabilita- 
ción cardíaca en los episodios mortales y no mortales. En ese sentido, 
O'Connor et al.” realizaron un metaanálisis de 22 estudios aleatorizados 
sobre la rehabilitación cardíaca en el que se incluyeron 4.554 pacientes 
y encontraron una reducción del riesgo de mortalidad total del 20%, de 
la mortalidad CV del 22% y del riesgo de reinfarto mortal del 25%. Por 
su parte, Oldridge et al.” realizaron un metaanálisis parecido con 10 es- 
tudios aleatorizados que incluyeron 4.347 pacientes y encontraron 
una reducción parecida de la mortalidad por todas las causas y CV en 
pacientes que realizaban rehabilitación cardíaca. Las razones de posibi- 
lidades agrupadas para esos estudios combinados indican reducciones 
del 24 y 25% de las muertes por todas las causas y CV, respectivamente, 
entre los grupos de ejercicio. Hay algunas críticas que hacer a estos 
análisis; por ejemplo, que los tratamientos no eran uniformes en cada 
uno de los estudios combinados y que los resultados pueden estar ses- 
gados al no haber una intervención sin ejercicio en los diversos estudios. 
No obstante, ambos metaanálisis se citan ampliamente y han tenido una 
gran influencia en el soporte de la rehabilitación cardíaca. 

Taylor et al.? realizaron una puesta al día de los metaanálisis de estu- 
dios sobre la rehabilitación de pacientes con cardiopatía isquémica que 
se centró en los estudios publicados durante los años setenta y ochenta, 
pero en otro análisis se incluyeron estudios hasta 2003. Un total de 
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48 estudios que incluyeron 8.940 pacientes cumplieron los criterios de 
inclusión. En comparación con la atención habitual, la rehabilitación 
cardíaca se asoció a una menor mortalidad por cualquier causa (razón 
de posibilidades: 0,8) y a una mortalidad cardíaca menor (razón de 
posibilidades: 0,74). Además, la participación en la rehabilitación car- 
díaca se asoció a reducciones mayores en el colesterol, los triglicéridos 
y la presión sistólica, si bien no se describieron diferencias en las tasas 
de reinfartos no mortales o revascularización entre los pacientes en 
rehabilitación y los que recibieron la atención habitual. Es importante 
que el efecto de la rehabilitación en la mortalidad fuera independiente 
del diagnóstico de ICC, del tipo de rehabilitación, de la cantidad de 
ejercicio en la intervención, la duración del seguimiento, la calidad del 
estudio o la fecha de publicación del estudio. 

Aunque los efectos en la mortalidad de la rehabilitación basada en 
el ejercicio después del IM se conocen desde los años ochenta, los 
metaanálisis en pacientes con ICC solo se han realizado recientemente. 
Hasta finales de los años ochenta la actividad se restringía en general 
en pacientes con ICC, debido, principalmente, a las dudas sobre la 
seguridad y al desconocimiento de los efectos del entrenamiento en el 
proceso de remodelación del miocardio. Durante los años noventa se 
demostró en muchos estudios que el entrenamiento físico es seguro en 
esos pacientes y se publicaron varios estudios de referencia en los que se 
utilizaron técnicas radiológicas avanzadas para atenuar las dudas sobre 
los efectos del entrenamiento en la remodelación ventricular izquierda. 

Durante los años noventa se llevó a cabo un estudio de colaboración 
de varios centros europeos (el estudio ExTraMATCH) en el que se utilizó 
el entrenamiento físico en pacientes con ICC.* En este metaanálisis 
se incluyeron estudios controlados con ejercicio y se diseñó de tal 
forma que se aportasen cálculos sobre los beneficios del tratamiento 
en la mortalidad y el ingreso hospitalario. Nueve estudios cumplían los 
criterios de inclusión, con 395 pacientes que recibieron la intervención 
con ejercicio y 406 controles. Después de un período de seguimiento 
medio de 705 días se encontró que el entrenamiento físico redujo la 
tasa de mortalidad en un 35% y el criterio de valoración compuesto de 
muerte o ingreso hospitalario en un 28%. Además, no se encontraron 
indicios de que la probabilidad de obtener beneficios del entrenamiento 
no fue mayor en ninguno de los subgrupos (ancianos, pacientes con 
grave deterioro de la capacidad de ejercicio o de la función ventricular, 
pacientes con un tipo específico de ICC o con una duración específica 
del entrenamiento o varones o mujeres). En un metaanálisis más re- 
ciente de estudios controlados en el que se incluyeron 3.647 pacientes 
con ICC tampoco se demostraron diferencias en la mortalidad entre los 
grupos de ejercicio y atención habitual, aunque sí una reducción del 
28% en los ingresos hospitalarios relacionados con la ICC en los grupos 
de ejercicio.? 


Nuevas perspectivas para la rehabilitación cardíaca 


En estos momentos, se considera que la deambulación prematura y pro- 
gresiva de los pacientes después del IM es un componente rutinario del 
proceso asistencial. A pesar de que han aparecido muchos tratamientos 
nuevos en el campo de la medicina CV, la rehabilitación cardíaca sigue 
ocupando un lugar importante reduciendo la morbilidad y las tasas de 
mortalidad.*****%%%** Cuando se combinan, los estudios controlados 
demuestran que la eficacia de la rehabilitación reduciendo la mortali- 
dad es parecida a la de las mejores intervenciones médicas.” Además, 
la rehabilitación cardíaca ha redirigido el interés hacia los problemas 
humanísticos, aportando un equilibrio que resalta las tecnologías com- 
plejas. También proporciona un entorno ideal para supervisar a los 
pacientes y garantizar su estabilidad después de un procedimiento 
intervencionista. Los programas de rehabilitación y prevención secun- 
daria orientados al corazón se han convertido en el pilar de un abordaje 
multifactorial a la prevención secundaria de la enfermedad CV,'*2*? y 
los datos existentes hacen pensar en que la rehabilitación cardíaca es 
económicamente acertada.!*"?" 


Resumen 


La medicina ha evolucionado hacia la evaluación de la eficacia tecno- 
lógica y de los resultados. Los especialistas en economía de la salud y 
los legisladores están reexaminando el valor que aporta cada forma de 
atención médica. Aunque este movimiento ha modificado la forma en 
que se utiliza la rehabilitación cardíaca, los estudios han confirmado 
su valor. Algunas de las formas en que el entorno económico actual 
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ha modificado la rehabilitación cardíaca son el menor empleo de la 
monitorización directa con ECG, las estancias hospitalarias más cortas 
y la progresión más rápida a los programas domiciliarios, los avances 
en el tratamiento del IM y los demás episodios cardíacos han reducido 
la morbilidad asociada. Los datos sobre la eficacia, la seguridad y los 
avances tecnológicos en el tratamiento de la enfermedad CV demues- 
tran que la rehabilitación cardíaca ha cambiado de tal forma que una 
variedad más amplia de pacientes se pueden beneficiar de esos servicios 
ahora que en el pasado. Por ejemplo, antiguamente excluidos de los 
programas de rehabilitación cardíaca, los pacientes con ICC estable son 
ahora algunos de los que más se benefician. Los pacientes con marca- 
pasos, después del trasplante, de la ICP, de la derivación o de la cirugía 
valvular y los pacientes con claudicación representan actualmente una 
fracción significativa de pacientes en muchos programas. Á pesar de 
los muchos beneficios que ofrece la rehabilitación cardíaca, la mayoría 
de los pacientes candidatos, hasta el 80 al 90%, no pueden recibir estos 
servicios, en parte porque siguen percibiendo la rehabilitación cardía- 
ca como una intervención menos importante que las intervenciones 
coronarias invasivas en la cardiología médica, y también porque no 
se promociona tanto. Dirigir los servicios de rehabilitación hacia una 
proporción mayor de pacientes que se puedan beneficiar de ellos sigue 
siendo un problema importante en este campo. 

Por último, se han realizado cambios en el mensaje dirigido des- 
de la atención sanitaria pública hacia la «actividad» física, como una 
recomendación beneficiosa en sí misma, con independencia de la 
medición objetiva de la «buena forma física». Esta nueva forma de actuar 
ha motivado un desplazamiento desde la morbilidad, la mortalidad y 
la capacidad de ejercicio hacia otros problemas relacionados con el 
mantenimiento de un estilo de vida activo y con la optimización de la 
capacidad del paciente de cumplir los retos físicos que le planteen las 
actividades laborales o recreativas. Una de las funciones más importan- 
tes de los profesionales sanitarios, y más infravaloradas, es motivar a los 
pacientes a incluir la actividad física como un componente rutinario 
de su estilo de vida.”*” El entorno de la rehabilitación cardíaca brinda 
una oportunidad única a los profesionales sanitarios para que orienten 
asus pacientes sobre las conductas saludables relacionadas vitalmente 
con el pronóstico y con la salud en general. 
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Dispositivos cardiovasculares 


Daniel B. Kramer 


El tratamiento de las enfermedades cardiovasculares se realiza, cada 
vez más, con una amplia gama de dispositivos que dan apoyo a la 
función mecánica o eléctrica del corazón y proporcionan datos diagnós- 
ticos esenciales. Todos los dispositivos que se describen aquí se usan 
de manera sistemática para atender a los pacientes con problemas 
cardiovasculares. Cada dispositivo exige una formación, conocimientos 
y pericia específicos, dados los importantes riesgos que entraña su uso. 
En manos experimentadas, estos dispositivos pueden salvar la vida de 
pacientes correctamente seleccionados. 


Catéteres de la arteria pulmonar 


Los catéteres de la arteria pulmonar (CAP) facilitan la evaluación hemo- 
dinámica directa y la oximetría de las cavidades cardíacas derechas, así 
como la toma de medidas indirectas o calculadas de las presiones en 
las cavidades izquierdas, el gasto cardíaco y la resistencia de los vasos 
pulmonares y sistémicos. 


Indicaciones 


La aplicación sistemática del CAP para la atención de pacientes en 
estado crítico sigue suscitando controversia y los resultados de varios 
estudios grandes no reflejan una mejora definitiva de los resultados.'* 
En la práctica, los CAP se utilizan fundamentalmente para el diagnós- 
tico y tratamiento del shock o edema pulmonar de origen poco claro o 
para el ajuste de los líquidos de reposición, vasopresores o preparados 
inótropos. Otros usos frecuentes de los CAP se recogen en la tabla 
A-1. Como ocurre con cualquier prueba, sobre todo si es invasiva y 
potencialmente peligrosa, la inserción de un CAP solo debe realizarse 
tras la decisión clínica de que los datos recabados podrán mejorar el 
diagnóstico o modificar favorablemente el tratamiento. 

Diseño 

El CAP característico se muestra en la figura A-1. Los catéteres em- 
pleados para las mediciones aisladas durante el cateterismo cardíaco 
tienen un único puerto y carecen de forma previa. Estos catéteres se 
colocan y guían hasta su posición con el radioscopio. Los catéteres 
que se insertan sin radioscopia tienen ya una forma (curva) previa 
que facilita su inserción a través de la vena yugular interna derecha 
o de la vena subclavia izquierda hasta la aurícula derecha y el ven- 
trículo derecho, su paso por el tracto de salida del ventrículo derecho 
y su entrada final en el tronco de la arteria pulmonar izquierda o (en 
más ocasiones) derecha. Algunos modelos incluyen otro puerto para 
la medición en tiempo real de la saturación venosa mixta o de la 
temperatura. 


Aspectos técnicos de su inserción 

Los CAP se insertan a través de una vaina introductora corta, que se 
coloca en las venas yugular interna, femoral o subclavia. Algunos fa- 
cultativos son capaces de colocar una CAP más pequeña (5 Fr) a través 
de una vía venosa periférica. Cuando se desea dejar el CAP, se colocará 
el catéter a través de un paño estéril que cubra el tubo expuesto y se 
conecta al cono del introductor. 
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Una vez insertado a través de la vaina (10 a 15 cm), se infla el balón 
con l a 1,5 ml de aire de la jeringa adjunta, que se bloquea en el 
puerto adecuado. Al inflar el balón, el catéter «flota», junto con el 
flujo de las cavidades derechas, en dirección a la arteria pulmonar 
izquierda o derecha hasta que alcanza la posición de enclavamiento. 
La calibración exacta de la presión debe confirmarse, colocando la 
línea de base a 0 mmHg con el transductor abierto hacia la atmósfera. 
La presión se transduce al inflar el balón, lo que facilita el registro 
exacto en cada cavidad cardíaca y la confirmación de la posición 
de la punta del balón. Con la guía radioscópica se emplea una serie 
de referencias anatómicas y, lo que es más importante, se utiliza la 
forma de la onda del catéter para identificar la posición del puerto 
distal. Si no se dispone de radioscopio, es imprescindible interpretar 
correctamente la forma de la onda. Una vez alcanzada la posición satis- 
factoria, se anota la longitud del CAP que se ha insertado (sirviéndose 
de los marcadores centimétricos del catéter) a la entrada de la vaina; 
este dato es importante cuando hay que solucionar alguna avería del 
catéter. Si el catéter se empuja más allá de la vaina, hay que inflar 
siempre el balón; el balón debe desinflarse cada vez que se retira el 
catéter para evitar el daño vascular o valvular. 

La colocación en la AP se logra sin radioscopia en la mayoría de 
las ocasiones. Sin embargo, en caso de hipertensión pulmonar y/o 
insuficiencia tricuspídea importantes, los problemas se acentúan; 
algunas contraindicaciones relativas adicionales para la colocación 
sin radioscopia figuran en el cuadro A-1. Las contraindicaciones 
habituales para colocar una vía central (independientemente de 
que se inserte el CAP) también rigen y abarcan una coagulopatía 
importante, una obstrucción venosa conocida y una alteración pul- 
monar contralateral. En la figura A-2 se muestra el aspecto radiológico 
característico de un CAP. 


Interpretación de la forma de la onda 

La figura A-3 muestra las formas características de las ondas, los valo- 
res normales y la distancia habitual desde el lugar de inserción en la 
vena yugular interna derecha o vena subclavia izquierda hasta una 
aurícula derecha, ventrículo derecho, arteria pulmonar o posición de 
enclavamiento pulmonar normales. No obstante, no siempre resulta 
fácil reconocer el trazado a la cabecera del enfermo, en cuyo caso la 
correlación entre las formas de la onda y el electrocardiograma ayuda 
a reconocer las ondas A, C y V y las ondas descendentes X e Y (fig. A-4). 


Solución de problemas y complicaciones 

No es raro que la forma de la onda no resulte satisfactoria, lo cual se 
relaciona, a veces, con la presencia de aire o pequeños coágulos en 
algún lugar del sistema, desde la punta del catéter hasta el transductor. 
Hay que lavar a fondo el catéter antes y después de las mediciones 
oximétricas y siempre que la forma de la onda no parezca normal. La 
falta de transducción puede asimismo manifestarse cuando el puerto 
correspondiente protruye sobre la pared de una cavidad, en cuyo caso 
un avance (con el balón hacia arriba) o retirada (con el balón hacia 
abajo) suaves mejoran el trazado. Cuando no se puede reproducir el 
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TABLA A-1 
SITUACIÓN CLÍNICA 


Algunas situaciones clínicas en las que los catéteres arteriales pulmonares ayudan al diagnóstico o al tratamiento 


UTILIDAD DEL CATÉTER DE LA ARTERIA PULMONAR 


Shock de causa no aclarada 


Caracterizar las presiones de llenado, el gasto cardíaco y las resistencias vasculares para separar la hipovolemia, el 


shock cardiógeno, la sepsis o estados con una fisiología mixta 
La oximetría proporciona un diagnóstico rápido de la comunicación interventricular en el seno de un infarto agudo 


de miocardio 


nsuficiencia cardíaca aguda 


descompensada tratamiento ajustado 


Edema pulmonar 


Sospecha de taponamiento cardíaco 


Hipertensión pulmonar 


Caracterizar las presiones de llenado, el gasto cardíaco y las resistencias vasculares sistémicas en respuesta al 


Establecer la idoneidad y el estado del paciente para el trasplante cardíaco/cardiopulmonar 
Caracterizar las presiones de llenado para separar las causas cardiógenas de las no cardiógenas 


Determinar las presiones de llenado (+ ecualización) y los contornos de las ondas X e Y descendentes para establecer 
el diagnóstico y monitorizar la respuesta al tratamiento 


Proporcionar una medición reproducible, en tiempo real, de las presiones pulmonares y de las resistencias vasculares 
pulmonares calculadas en condiciones basales y en respuesta al oxígeno inhalado y al tratamiento vasodilatador 


Puede estar indicada para establecer la idoneidad de las intervenciones quirúrgicas o de los tratamientos 


conservadores (p. ej. trasplante de hígado, vasodilatadores pulmonares selectivos) 


Valvulopatía, sospecha 
de cortocircuito o evaluación 
de la constricción/restricción 


FIGURA A-1  llustración de un catéter de la arteria pulmonar con posibilidad 
de termodilución. Los puertos están diseñados para la infusión proximal (fecha 
naranja) y la colocación en la aurícula derecha (fecha blanca), el ventrículo 
derecho (flecha gris) y la arteria pulmonar (flecha amarilla). Además, existen 
conectores para las mediciones de temperatura (flecha roja) y el inflado del balón 
(fecha negra). 


trazado del enclavamiento es posible que el catéter haya migrado; 
entonces, vale la pena solicitar una radiografía de tórax y confirmar la 
distancia de inserción. 

Entre las complicaciones de la colocación del CAP se encuentran la 
lesión vascular, el neumotórax, las infecciones y las arritmias. La com- 
plicación más grave de la inserción aguda o permanente de un CAP es 
la rotura de la arteria pulmonar o de una rama de la misma, que puede 
ocasionar un deterioro rápido y la muerte si no se detecta y corrige a 


Combinada con el cateterismo de cavidades izquierdas, permite una cuantificación precisa de la estenosis valvular 
aórtica o mitral, la localización del cortocircuito y su magnitud y el diagnóstico de la constricción/restricción 


Marcapasos o desfibrilador automático implantable 

Otros dispositivos intracardíacos como un dispositivo para la obstrucción 
del agujero oval permeable/comunicación intraauricular 

Prótesis valvulares tricuspídea o pulmonar 

Bloqueo de rama izquierda 

Endocarditis de cavidades derechas 

Embolia pulmonar conocida o sospechada 

Comunicación interventricular no reparada conocida 


FIGURA A-2 Aspecto radiológico característico de un catéter en la arteria 
pulmonar (CAP) insertado a través de la vena yugular interna derecha a un 
paciente con un desfibrilador automático implantable (DAI) biventricular. La 
flecha roja indica la porción proximal del CAP y la flecha azul su punta situada en 
el tronco arterial pulmonar derecho. El DAl contiene un electrodo de estimula- 
ción en la aurícula derecha (flecha blanca), otro en el ventrículo derecho (fecha 
amarilla) y otro en el ventrículo izquierdo (fecha verde). 


tiempo. Cualquier paciente, que tenga un CAP insertado, y presente una 
hemoptisis, derrame pleural ipsolateral o descompensación repentina 
y reciente presenta, mientras no se demuestre lo contrario, una rotura 
arterial pulmonar. El tratamiento agudo de una posible rotura arterial 
pulmonar consiste en tumbar al paciente sobre el lado donde se colocó 
por última vez el CAP; prepararse para la intubación con un tubo endo- 
traqueal de doble luz; realizar una radiografía de tórax urgente con un 
equipo portátil; revertir la coagulopatía, si procede, y evaluar el caso 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


AP: 
VD: 
< 30/12 
sE < 30/6 Profundidad dk 
: Profundidad de 40-50 cm AS 
<6 mmHg de 30-40 cm 
Profundidad 
de 20-30 cm 


FIGURA A-3 Ondas características de la aurícula derecha (AD), ventrículo 
derecho (VD), arteria pulmonar (AP) y posición de enclavamiento pulmonar (PEP). 
La profundidad en centímetros se refiere a la distancia desde un punto de 
inserción estándar en la vena yugular interna derecha. (Por cortesía de Peter A. 
Noseworthy, MD.) 
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Cuadro A-2 Indicaciones para la colocación 


»_ del balón de contrapulsación intraaórtico 
según la fisiología 


Disminución de la poscarga 
= Insuficiencia mitral aguda 
= Comunicación interventricular/rotura del tabique interventricular 
= Insuficiencia cardíaca sistólica grave 
m Shock cardiógeno 
m Puente hacia o desde la circulación extracorpórea 
Aumento de la perfusión coronaria 
m Angina refractaria 
m Puente hacia la ICP de alto riesgo o en espera del IDAC 


ICP intervención coronaria percutánea; IDAC, injerto de derivación arterial coronaria. 


Little ccoo 


15 
10 
5 
Control 0 
inferior 
6:40:52 PM 6:40:54 PM 


6:40:55 PM 


6:40:56 PM 6:40: 


FIGURA A-4 Se ilustran las ondas a, c y v junto con las ondas descendentes x e y, en relación con el electrocardiograma de superficie. Como puede observarse, 
la onda A es la primera deflexión positiva que sigue a la onda p, y la onda V se sitúa sobre o poco después de la onda t. 


para la estabilización y reparación quirúrgicas o endovasculares. Hasta 
que no se haya efectuado el diagnóstico no se retirará el catéter de la 
AP porque la hemorragia podría empeorar. Ante una rotura real, si el 
paciente permanece estable, es posible que el catéter deba retirarse 
en el quirófano. 


Balón de contrapulsación intraaórtico 

La colocación percutánea de un balón de contrapulsación in- 
traaórtico (BCIA) proporciona soporte hemodinámico y aumenta la 
perfusión coronaria. A pesar de su eficacia, estas bombas conllevan 
morbilidad. Alrededor del 10% de los enfermos sufren complica- 
ciones que, de un 2 a un 3% de los casos resultan graves.”* Por eso, 
hay que sopesar los riesgos del tratamiento frente a sus beneficios, 
cuando se coloque por primera vez, y revisar en todo momento la 
necesidad de mantener el tratamiento y los criterios para su retirada 
para minimizar el tiempo de permanencia y disminuir el riesgo de 
las complicaciones. 


Indicaciones 


Las indicaciones para la colocación de una BCÍA se pueden ordenar 
según sus efectos fisiológicos (cuadro A-2). Las BCIA confieren una 
descarga sistólica y aumentan la presión arterial en la diástole. Este 
incremento de la presión diastólica mejora el flujo sanguíneo coronario 
y determina un alivio eficaz e inmediato de la angina refractaria, pro- 
porciona respaldo a las intervenciones coronarias percutáneas de alto 
riesgo y alivia de manera pasajera las arritmias refractarias asociadas 
a la isquemia.? 


Diseño 

Los BCIA son dispositivos basados en un catéter, que disponen de un 
balón inflable montado en el extremo distal de un vástago rígido que 
facilita su inserción retrógrada desde la arteria femoral hasta la aorta 
ascendente. El puerto de inflado se conecta a la consola reguladora, que 
infla el balón con helio. Al efectuar la sincronización con la onda R del 
complejo QRS del electrocardiograma, la forma de la onda de presión 
o un disparo de la fibra óptica, el balón se infla durante la diástole y 
se desinfla durante la sístole. El marcador radiopaco del extremo distal 
del catéter permite la localización radioscópica durante la colocación 
y la confirmación de la posición. La luz central del catéter facilita su 
inserción inicial a través de una guía. Tras la inserción, esta luz permite 
monitorizar la presión arterial y facilita la sincronización temporal del 
dispositivo. 


Aspectos técnicos de la inserción 


El BCIA suele colocarse por vía percutánea a través de la arteria femoral 
primitiva. Antes de la inserción hay que realizar una exploración vas- 
cular minuciosa de los dos miembros inferiores y del brazo izquierdo. 
Se pueden insertar los catéteres sin vaina o a través de una vaina in- 
troductora. Se puede efectuar una angiografía previa para determinar si 
las arterias iliofemorales son lo suficientemente grandes para acomodar 
el catéter, la vaina, o ambos. La enfermedad ateroesclerótica grave o la 
tortuosidad de la arteria femoral primitiva, las arterias ilíacas o la aorta 
impiden, en ocasiones, la colocación del dispositivo. Una vez escogido 
el balón del tamaño adecuado según la constitución del paciente y 
preparado el dispositivo, se coloca el extremo distal del BCIA en la 
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porción proximal de la aorta descendente sobre la guía de alambre. La 
colocación se confirma mediante radioscopia; la punta de la bomba 
debe situarse aproximadamente a la altura de la carina y claramente 
por debajo del cayado (para no poner en peligro la arteria subclavia). 
Se retira la guía, se conecta el puerto de inflado del balón a la consola 
del BCIA y se comunica la luz central con el transductor de presión de 
la consola. 


Sincronización temporal y formas de la onda 


La inspección de la forma de la onda arterial, cuando el BCIA se ajusta 
para su inflado con latidos cardíacos alternativos (contrapulsación 
1:2), permite evaluar su efecto sobre la descarga sistólica y el refuerzo 
diastólico (fig. A-5). Además, se pueden detectar problemas de sin- 
cronización y efectuar los ajustes pertinentes (figs. A-6 y A-7). 


mmHg 

140 

Refuerzo diastólico 

Sístole no 
bid / asistida Sístole 
asistida 

100 

Inflado 

del balón 


Presión telediastólica 
aórtica no asistida 


80 


Presión telediastólica 
60 aórtica asistida 


FIGURA A-5 Sincronización normal del balón de contrapulsación intraaórtico 
(BCIA) con una contrapulsación 1:2. Se ilustran las presiones sistólica y teledias- 
tólica de la aorta con el primer latido sin soporte BCIA y, en consecuencia, no 
asistidas. Con el segundo latido, el balón se infla y aparece una muesca dicrótica 
y un aumento del pico de presión diastólica. Cuando se desinfla el balón se 
observan la presión telediastólica asistida y la presión sistólica asistida. Para 
confirmar que el BCIA proporciona el máximo beneficio hemodinámico, el incre- 
mento diastólico máximo debe ser mayor que la presión sistólica no asistida y 
las dos presiones asistidas deben ser inferiores a los valores no asistidos. (Tomado 
de Trost JC, Hillis LD. Intra-aortic balloon counterpulsation. Am J Cardiol 2006;97[9]: 
1391-1398.) 
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Complicaciones 


Las complicaciones del BCIA comprenden la disección o la laceración 
vascular, la isquemia del miembro, la embolización trombótica o de 
colesterol, la isquemia visceral o renal, las infecciones y el fracaso 
mecánico que exige la retirada quirúrgica del dispositivo. De acuerdo 
con un gran registro contemporáneo sobre BCIA, la tasa de mortalidad 
intrahospitalaria entre los receptores es del 22%, y la de complicaciones, 
del 10,3%. Las complicaciones se dan más entre pacientes con una 
enfermedad vascular periférica importante conocida, entre las mujeres 
y entre los ancianos.” 


Pericardiocentesis 


Indicaciones 


El acceso percutáneo al espacio pericárdico permite tratar el tapo- 
namiento pericárdico, aporta datos diagnósticos para el estudio de 
los derrames y facilita el acceso al epicardio para mapeo y ablación 
electrofisiológicos. 


Aspectos técnicos 


Si se sospecha un taponamiento cardíaco y el paciente no corre riesgo 
de parada inminente, antes del drenaje se insertará un CAP para obtener 
medidas basales y confirmar tanto el diagnóstico como la respuesta 
a la extracción del líquido. La monitorización de la presión arterial 
también ayuda a cuantificar con exactitud el pulso paradójico y la 
respuesta al drenaje. La pericardiocentesis se puede efectuar con guía 
electrocardiográfica, ecocardiográfica y/o monitorización de presión. 
La coagulopatía constituye una contraindicación relativa de la técnica 
que, sin embargo, puede efectuarse a pesar de la anticoagulación 
terapéutica, en caso de necesidad. 

Hay que preparar al paciente, colocar paños estériles y aplicar anes- 
tesia local; lo ideal es situar al paciente sobre una cuña almohadillada 
que proporcione una inclinación de 45” con el tórax para dirigir el de- 
rrame hacia el plano anterior. Las agujas deben tener un bisel corto para 
disminuir el riesgo de lesión del ventrículo derecho y, si la estabilidad 
clínica lo permite, se conectarán a puertos para la transducción de la 
presión pericárdica y para la evacuación del líquido hacia un recipiente 
de recogida y/o tubos de análisis. 

El acceso suele ser subxifoideo con guía radioscópica o electro- 
cardiográfica. En cualquiera de los casos, la aguja se inserta a una 
jeringa y ambos se dirigen, sin dejar de aspirar en todo momento y 
con un ligero ángulo con relación al hombro izquierdo, para detectar 
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FIGURA A-6 A. Onda de la presión arterial sistémica de un sujeto con un inflado demasiado temprano del balón, antes de que se cierre la válvula aórtica. Por 
eso, el ventrículo izquierdo se ve obligado a vaciar contra un balón inflado; el incremento correspondiente de la poscarga puede acentuar la demanda miocárdica 
de oxígeno y deteriorar la función sistólica. B. Onda de la presión arterial sistémica de un paciente con un inflado excesivamente tardío del balón, después del 
comienzo de la diástole, lo que minimiza el refuerzo de la presión diastólica. (Tomado de Trost JC, Hillis LD. Intra-aortic balloon counterpulsation. Am J Cardiol 


2006;97[9]:1391-1398.) 
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FIGURA A-7 A. Onda de la presión arterial sistémica de un paciente con un desinflado demasiado prematuro del balón, antes de que termine la diástole. Con 
ello se puede acortar el período de refuerzo de la presión diastólica. El descenso transitorio consiguiente de la presión aórtica fomenta un flujo arterial retrógrado 
desde las arterias carótida o coronaria, que probablemente induce isquemia cerebral o miocárdica. B. Onda de presión arterial sistémica de un sujeto con un desin- 
flado demasiado tardío del balón, después de que finalice la diástole. Las consecuencias nocivas son las mismas que las del inflado prematuro del balón (aumento 
de la poscarga ventricular izquierda con el incremento consiguiente de la demanda miocárdica de oxígeno y un deterioro de la función sistólica). (Tomado de Trost 


JC, Hillis LD. Intra-aortic balloon counterpulsation. Am J Cardiol 2006;97[9]:1391-1398.) 


la entrada en el pericardio (que puede resultar suave). Si se cree que 
es más fácil acceder al derrame desde la punta, la aguja se dirigirá a 
lo largo del eje principal del ventrículo izquierdo y del tracto de salida 
del mismo. La aguja se inserta en el pericardio con presión negativa. 
Si se aspira líquido, se procederá a la transducción inmediata de la 
presión para confirmar que el extremo de la aguja se encuentra en el 
saco pericárdico y no en una cavidad cardíaca y confirmar su relación 
con la presión auricular derecha. Si se ha colocado una derivación elec- 
trocardiográfica (ECG), se puede detectar una corriente de lesión 
en la pantalla del ECG. En algunas ocasiones, como ocurre con los 
derrames hemorrágicos o cuando la forma de la onda de presión es 
atípica, para confirmar la posición se procede a la inyección suave de 
contraste (radiopaco en caso de radioscopia; suero salino agitado si 
se efectúa una guía electrocardiográfica). Luego, se introduce la guía 
y se observa su trayecto lateral y posterior hacia la aurícula izquierda; 
después, se coloca sobre la guía un catéter blando y se deja colocado 
para el drenaje continuo. 


Cardioversión y desfibrilación eléctrica 


La cardioversión eléctrica externa es muy útil para abortar arritmias 
auriculares y ventriculares en situaciones agudas y programadas. 


Equipo 

Existen varios modelos de desfibrilador y la mayoría de los actuales 
disponen de un modo de funcionamiento automático y otro manual. 
Los desfibriladores modernos emplean una energía bifásica, que inte- 
rrumpe las arritmias auriculares y ventriculares con más facilidad y 
menos energía que las ondas monofásicas.** En la figura A-8 se mues- 
tra un desfibrilador típico para uso hospitalario. Entre los controles 
esenciales, compartidos por los distintos modelos, se encuentran las 
opciones de sincronización, la selección y ganancia de los electrodos 
de ECG, la energía de la descarga y los parámetros para la estimulación 
transcutánea. 


Ajuste y preparación del paciente 

Para dirigir la desfibrilación se colocan almohadillas adhesivas especiali- 
zadas con electrodos de desfibrilación o palas de mano. Cuando la des- 
carga es programada, se debe afeitar y secar el tórax del paciente; hay 
que anotar cualquier herida o erupción cutánea previa antes de aplicar 
el gel conductor. Las almohadillas se colocan con una alineación apico- 
posterior o anterolateral (fig. A-9). La alineación anteroposterior puede 
resultar más eficaz para la conversión de las arritmias auriculares, ya que 


== 


sonar 2 YA 


FIGURA A-8 Desfibrilador externo característico de uso hospitalario. Los 
modelos varían ligeramente, pero las características esenciales (aquí mostradas) 
son los controles para seleccionar la energía, la sincronización, la carga y la des- 
carga y las funciones de estimulación. 


es más fácil que la onda desfibriladora atraviese las aurículas con esta 
configuración.”*” Cuando se usan almohadillas, se aplicará una presión 
adicional con la pala (o se retirarán las almohadillas y se utilizarán solo 
las palas) para que aumente la eficacia de la desfibrilación.' Hay que 
sedar antes de la cardioversión a los enfermos estables o conscientes 
y disponer de inmediato el equipo para el manejo de la vía aérea o la 
corrección de cualquier arritmia inesperada. 


Consideraciones técnicas 

Una vez preparado el paciente, se sincronizará el dispositivo con la onda R 
para la cardioversión; para la desfibrilación se dejará el dispositivo en 
el modo asíncrono. Entonces, se cargará el desfibrilador hasta la energía 
seleccionada, y el operador principal se asegurará de que nadie toque 
directamente al paciente. Los protocolos de desfibrilación bifásica para 
las arritmias ventriculares comienzan con 150 J y aumentan hasta 200 J, 
300 J o 360 J si la desfibrilación inicial no surte efecto.'” No obstante, en 
las arritmias más organizadas, como el aleteo auricular o la taquicardia 
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FIGURA A-9 Colocación del desfibrilador externo. La colocación de las almohadillas o palas del desfbrilador externo en las posiciones anterior y lateral (A), apical 
y posterior (B) y anterior y posterior (C). (Modificado de Kerber RE; Electrical treatment of cardiac arrhythmias: defibrillation and cardioversion. Ann Emerg Med 1993;22: 


296-301.) 


ventricular monomorfa, las desfibrilaciones con una energía más baja 
(50 a 100 J) también dan resultado. 


Marcapasos permanentes 


Los marcapasos (MP) y los desfibriladores automáticos implantables 
(DAI) constan de un generador de impulsos y de electrodos (cables). 
Estos dispositivos pueden ser de una cámara, doble cámara o biven- 
triculares. En la figura A-10 se muestra el aspecto de un MP o DAI ca- 
racterístico en una radiografía de tórax. 


Electrodos 


Se comercializan diversos electrodos de estimulación, que varían 
en relación con el mecanismo de fijación (activo o pasivo), el tipo 
de aislamiento, la configuración (unipolar o bipolar) y el tipo de 
conector (tabla A-2). La impedancia del electrodo sirve de medida de la 
integridad. Una impedancia baja puede deberse a un defecto de ais- 
lamiento, mientras que una impedancia alta puede indicar una 
fractura del cable. 


Conceptos básicos sobre estimulación 


El umbral de estimulación es el estímulo eléctrico mínimo que se 
requiere para estimular de manera uniforme el corazón fuera del 
período refractario. El umbral se puede describir por la curva de 
potencia-duración (fig. A-11), que representa la amplitud (medida en 
voltios) frente a la anchura del impulso (medida en milisegundos). Los 
valores situados sobre la curva o encima de ella facilitan la captura del 
estímulo. La estimulación con una energía inferior al umbral determina 
un fallo de captura (fig. A-12). El fallo de captura debe diferenciar- 
se del fallo de salida (como el que ocurre cuando se agota la batería 
del generador), porque en este último no se produce el artefacto de 
estimulación. 

La detección es la capacidad del MP para detectar el ritmo intrínseco 
del corazón. La amplitud intrínseca se refiere a la magnitud (medida en 
minivoltios) de la señal eléctrica detectada de la aurícula o del ven- 
trículo. La sensibilidad es un ajuste programable, por encima del cual 
las señales eléctricas se interpretarán como de origen cardíaco y se 
despreciarán las señales eléctricas situadas por debajo. La infradetección 
es el fallo del MP para detectar una señal eléctrica cardíaca intrínseca 
(fig. A-13, A). La sobredetección es la detección de una señal inapropia- 
da (sea fisiológica o no fisiológica) (fig. A-13, B). En el cuadro A-3 se 
enumeran algunas fuentes de posible interferencia electromecánica 
causantes de sobredetección. La colocación de un imán sobre el MP 
impide la detección y transforma el modo de estimulación hacia DOO 
o VOO, lo que da lugar a una estimulación asíncrona continua. Sin 
embargo, la colocación de imanes sobre los DAI no suele afectar las 
funciones de estimulación. 


Consideraciones para la programación del marcapasos 
MODO 


El modo programable de estimulación determina en qué cavidades es- 
timula y detecta el MP y de qué forma responde a las señales detectadas 
(tabla A-3).!* En la figura A-14 se muestran algunos ejemplos del posible 
aspecto del ECG con una estimulación bicameral correcta. El tratamien- 
to de resincronización cardíaca se asocia a un aspecto característico 
del ECG, que puede diferenciarse de la estimulación en la punta del 
ventrículo derecho (VD) o únicamente en el ventrículo izquierdo (VD), 
rasgo que puede ayudar a solucionar una posible migración del elec- 
trodo o el fallo de la salida del estímulo (fig. A-15). 


ESTIMULACIÓN SEGÚN LA FRECUENCIA 


La estimulación según la frecuencia está concebida para incrementar la 
frecuencia cardíaca de manera proporcional al aumento de la demanda 
metabólica y ayuda a los pacientes a alcanzar frecuencias cardíacas más 
fisiológicas. Existen diversos sensores para detectar los incrementos de 
la demanda metabólica (tabla A-4). 


Seudofallo del marcapasos 


Algunas opciones de programación pueden hacer que se produzca una 
avería del MP, como un fallo de captura o un fallo para la estimulación 
con la frecuencia programada (tabla A-5). 


Marcapasos temporales 


La estimulación transvenosa o transcutánea temporal facilita el trata- 
miento definitivo de la bradicardia sintomática y también está indicada 
para algunos pacientes con alto riesgo de bloqueo cardíaco (p. ej., los 
sometidos a intervenciones de alto riesgo como la ablación septal con 
alcohol o la implantación percutánea de una válvula aórtica). 


Indicaciones 


Los estudios observacionales y la experiencia clínica proporcionan da- 
tos para las guías actuales de uso de la estimulación temporal en el seno 
de los síndromes coronarios agudos (fig. A-16). Entre las indicaciones 
se encuentran la bradicardia inestable sin respuesta a la atropina o a los 
preparados cronótropos positivos, el bloqueo auriculoventricular de alto 
grado o completo, y determinados defectos de la conducción intraven- 
tricular. Los riesgos de la colocación de una guía transvenosa temporal 
deben sopesarse, en estos casos, frente a los riesgos del acceso vascular 
de pacientes que, de manera característica, reciben medicación antia- 
gregante y anticoagulante diversa. La estimulación transcutánea es un 
tratamiento urgente que debe contemplarse como puente hacia una 
modalidad más definitiva. 


El texto continúa en la pág. 758 
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FIGURA A-10 Aspecto radiológico de un marcapasos y un desfibrilador automático implantable (DAI) convencionales. A. Marcapasos unicameral. B. Marcapasos 
bicameral. C. Marcapasos biventricular. D. DAI unicameral. E. DAI bicameral. F. DAI biventricular. Los sistemas unicamerales constan de un electrodo ventricular 
derecho (cabeza de flecha blanca). Los sistemas bicamerales tienen un electrodo auricular derecho (cabeza de flecha negra) y otro ventricular derecho, mientras que 
los biventriculares cuentan con un tercer electrodo en el seno coronario (fecha negra). 


TABLA A-2 Características del electrodo estimulante 


CARACTERÍSTICA COMENTARIO 


Mecanismo de fijación 
Fijación transvenosa pasiva Las púas se alojan en las trabéculas; umbral de estimulación más bajo, frecuencia de aflojamiento más alta 


Fijación transvenosa activa La hélice o el tornillo se extienden hasta el tejido endocárdico para añanzar el electrodo; umbrales de estimulación 
más altos, tasa de aflojamiento más baja 


Epicárdico Implantación quirúrgica en la cara externa del corazón. Umbrales de estimulación característicamente más altos. 
Se puede aplicar a pacientes con válvula tricúspide mecánica, acceso difícil al seno coronario que requiere estimulación 
ventricular izquierda o indicación de marcapasos en casos con cirugía cardíaca concomitante 


Aislamiento 

Poliuretano Más fácil de pasar, más rígido, menos duradero, más fino 

Silicona Mayor coeficiente de fricción, por lo que se desliza peor, es menos rígido pero más duradero y grueso 
Configuración 


Unipolar Detección y estimulación entre la punta del electrodo (electrodo distal) y el generador de impulsos del marcapasos; 
«antena» más grande y, en consecuencia, más tendencia a la sobredetección 


Bipolar Detección y estimulación entre los dos electrodos, separados varios milimetros (proximal y distal) y situados 
en un mismo cable; «antena» más pequeña y, por tanto, menos tendencia a la sobredetección 
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Amplitud (V) 


, Cuadro A-3 Fuentes de interferencia 
electromagnética 
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Anchura del impulso 


FIGURA A-12 Ejemplo de fallo de captura intermitente. Las espigas del mar- 
Capasos aparecen de manera constante en el trazado, pero uno de cada dos 


(ms) latidos no determina la despolarización del ventrículo. Esto puede atribuirse a 


FIGURA A-11 La curva potencia-duración describe la relación entre la ampli- Un Umbral de estimulación elevado, una salida baja programada en el marcapa- 
tud y la anchura del impulso. Los valores situados sobre la curva por encima 505, Una batería agotada del generador, una anomalía del electrodo o un período 


determinan la captura. Los valores inferiores a la curva dan un fallo de captura. refractario prolongado. 
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FIGURA A-13 A. Infradetección del 
complejo QRS. Los complejos QRS pri- 
mero y cuarto son latidos ventriculares 
estimulados. Los complejos QRS nativos 
(asteriscos) no se detectan, sin embargo, 
de forma correcta, con lo que se produce 
un fallo en la inhibición del estímulo. En 
consecuencia, aparecen espigas ¡na- 
propiadas de estimulación ventricular 
(flechas a la izquierda). Como estas se 
dan en el período ventricular refracta- 
rio, se produce un fallo de captura. El 
problema se solucionó reprogramando 
el marcapasos con un ajuste más sen- 
sible. No se elevó el umbral de estimu- 
lación. B. Sobredetección auricular. El 
electrograma (EGM) auricular obtenido 
durante la interrogación sistemática del 
marcapasos revela la detección de la 
señal auricular intrínseca (flechas infe- 
riores) y una sobredetección de la señal 
ventricular más allá del campo (símbo- 
los de almohadilla). Así lo confirmó el 
canal marcador. AD, episodio auricular 
detectado; FCG, electrocardiograma; 
VD, episodio ventricular detectado. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


755 


Código genérico revisado de NASPE/BPEG para la estimulación antibradicardia, adaptada a la frecuencia 
y multilocal* 


TABLA A-3 


POSICIÓN | POSICIÓN Il POSICIÓN Ill POSICIÓN IV POSICIÓN V 
CÁMARA ESTIMULADA CÁMARA DETECTADA CÁMARA DETECTADA MODULACIÓN DE LA FRECUENCIA ESTIMULACIÓN MULTILOCAL 


0 = Ninguno 0 = Ninguno 0 = Ninguno 0 = Ninguno 0 = Ninguno 


A = Aurícula A = Aurícula A = Aurícula A = Aurícula A = Aurícula 
V =Ventrículo V =Ventrículo V = Ventrículo V = Ventrículo V = Ventrículo 
D = Dual (A +V) D = Dual (A + V) D = Dual (A + V) D = Dual (A + V) D = Dual (A + V) 


S = Único (A o V) S= Único (A o V) 


S = Único (A o V) S= Único (A o V) S= Único (A o V) 
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FIGURA A-14 Ejemplos del aspecto electrocardiográfico potencial de una estimulación bicameral correcta. A. Ritmo sinusal sin estimulación. B. Ritmo sinusal 
con estimulación ventricular. C. Estimulación auricular con un estado auriculoventricular intacto. D. Estimulación bicameral. 
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FIGURA A-15 Aspecto electrocardiográfico del bloqueo intrínseco de rama izquierda (A), la estimulación de la punta ventricular derecha (B), la estimulación 
ventricular izquierda (C) y la estimulación biventricular (D). 
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FIGURA A-15 (cont.) Obsérvese que la estimulación biventricular estrecha considerablemente el ORS con un patrón de seudobloqueo de rama derecha y 
deflexiones negativas iniciales en las derivaciones | y aVL, que se muestran más pronunciadas con la estimulación exclusiva del ventrículo izquierdo. El eje en el 
plano frontal pasa de una desviación a la izquierda en condiciones basales y con la estimulación de la punta del ventrículo derecho a un eje derecho con la esti- 
mulación ventricular izquierda y en sentido noroeste con la biventricular (onda R monofásica en aVR frente a QS en aVR con la estimulación ventricular izquierda). 


TABLA A-4 Sensores para la estimulación con respuesta a la frecuencia 


TIPO DE SENSOR DESCRIPCIÓN 
Sensor de movimiento/ Detecta el movimiento físico; el sensor incrementa 
actividad la frecuencia según el grado de actividad 


Ejemplo: cristal piezoeléctrico La fuerza mecánica induce un cambio en el cristal 


Acelerómetro Transforma el cambio de la velocidad 
anteroposterior en una señal eléctrica 


Ventilación por minuto Mide el cambio de la impedancia eléctrica en el 
tórax como marcador indirecto de la frecuencia 
respiratoria 


Sensores fisiológicos Evalúa una medición fisiológica verdadera 
Ejemplo: duración de QT Medida desde el comienzo de QRS hasta el final 
de la onda T 


TABLA A-5 Causas de la seudoavería del marcapasos 


CARACTERÍSTICA 


COMENTARIOS 


Respuesta inmediata al ejercicio, pero no adecuada a otros estímulos 
fisiológicos, como el estrés 

Se puede activar con estructuras estimulantes no fisiológicas que 
generan voltaje (p. ej, vibración al montar en un vehículo) 


o siempre proporciona una respuesta adecuada a las actividades sin 
un desplazamiento anteroposterior (p. ej. levantamiento de peso) 


Buena correlación con la carga metabólica; no responde al comienzo 
del ejercicio con la misma rapidez que los sensores de movimiento/ 
actividad 


Rara vez, sensor único para la estimulación con respuesta de la 
frecuencia; exactitud variable 

ntervalo afectado por el tono vegetativo de la frecuencia cardíaca; 
buena medida con adaptación a la frecuencia; no responde bien al 
ejercicio 


DESCRIPCIÓN 


Conmutación de modo El aparato conmuta del modo de rastreo (p. ej. DDD) al modo sin rastreo (p. ej., DDI) en respuesta a una arritmia 
auricular sostenida. La frecuencia de estimulación para la conmutación de modo se puede programar por separado 
o puede constituir el límite inferior de frecuencia del marcapasos 


Histéresis Permite que la frecuencia caiga por debajo de la frecuencia inferior programada del marcapasos tras un latido 
intrínseco 

Respuesta a la caída de frecuencia Proporciona un estímulo con una frecuencia alta programada (p. ej., 100 lpm) durante un tiempo limitado en respuesta 
a Una caída de la frecuencia cardíaca. Se aplica a pacientes con síndrome neurocardiógeno 

Estimulación con respuesta Aumento de la frecuencia cardíaca en respuesta a la actividad 

de la frecuencia 

Modo de sueño Facilita la programación de una frecuencia inferior diferente al acostarse para minimizar la estimulación y conservar 
la batería 

Verificación del umbral Característica automática para verificar el umbral, habitualmente durante el sueño. Puede asemejarse al fallo de captura 


y 
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¿Bloqueo cardíaco 


ETC en espera 


completo o 


BR alternante? 


¿Bloqueo AV 
de segundo 
grado Mobitz 11? 


¿BR nuevo o antiguo? 


No 


ETC en espera 


Las indicaciones fuera de los síndromes isquémicos agudos son 
la bradicardia sintomática irreversible; la sobreestimulación de las 
arritmias ventriculares, sobre todo de la taquicardia ventricular poli- 
moría (torsades de pointes), y el soporte en intervenciones con una tasa 
elevada de bloqueo cardíaco completo adquirido. 


Colocación 


La colocación del cable transvenoso temporal, con un balón en su 
punta, se parece a la del CAP y se puede efectuar sin radioscopia, si 
el enfermo no muestra ninguna de las contraindicaciones pertinen- 
tes señaladas en el cuadro A-1. Lo ideal es que la vaina contenga un 
mecanismo de bloqueo en el cono, para que el cable transitorio no 
emigre, una vez colocado, y ha de contener un manguito estéril que 
cubra el cable expuesto. Una vez introducido el cable transitorio por 
la vaina, se infla el balón y se activa la función estimuladora. De esta 
manera, se puede reconocer su avance a través de la aurícula derecha 
hasta el ventrículo derecho, a través de la captura correspondiente y el 
vector del complejo QRS es estimulado, lo que refleja, en principio, una 
colocación estable en la punta del ventrículo derecho (con bloqueo 
de rama izquierda [BRI] y eje superior) o en el tracto de salida (BRI, 
eje inferior). Los MP temporales disponen de controles digitales o ana- 
lógicos para modular la salida, el modo de estimulación, la frecuencia 
y la sensibilidad. 

Si se identifica un lugar con un complejo estimulado satisfactorio, 
se reduce el estímulo de salida hasta que se identifique el umbral. Se 
considera seguro un umbral estimulador bastante inferior a 5 mA, a 
sabiendas de que dicho umbral puede verse modificado por las alte- 
raciones metabólicas y otras características de la enfermedad crítica. 
Es posible verificar la sensibilidad, dependiendo del ritmo de base del 
paciente, y confirmar la posición estable inicial. Hay que obtener una 
radiografía de tórax para confirmar la ausencia de complicaciones 
relacionadas con el acceso vascular o la posición del cable. 

La inserción transvenosa temporal del cable estimulador también 
se puede efectuar rápidamente con guía radioscópica empleando un 
catéter con un balón en la punta o un catéter de estimulación multipolar 


¿BR nuevo o antiguo? 


ETV indicada 


ETC en espera 


Considerar ETV si BR o 
hemibloqueo 


¿Bloqueo AV de 
segundo grado 
Mobitz 1? 


ETC en espera 


Considerar ETV si 
hemibloqueo asociado 


ETC en espera 


FIGURA A-16 Algoritmo para considerar la estimulación transcutánea (ETC) o transvenosa (ETV) en diferentes defectos de la conducción auriculoventricular (AV) 
o bloqueo de rama (BR). (Modificado de Antman EM, Anbe DT, Armstrong PW, et al. ACC/AHA guidelines for the management of patients with ST-elevation myocardial 
infarction: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines [Committee to Revise the 1999 Guidelines for the 
Management of Patients with Acute Myocardial Infarction]. Circulation 2004;1 10[9]:282-e292.) 


de electrofisiología, que puede alcanzar una posición más estable para 
la estimulación o colocarse en el seno coronario. 

La estimulación transcutánea se realiza con un desfibrilador externo, 
como se ha descrito anteriormente. Los modos programables son la 
frecuencia de estimulación y el voltaje de salida (medido en miliam- 
perios). La captura eléctrica (por telemetría o ECG) debe confirmarse 
mediante la palpación del pulso, ya que puede resultar difícil la captura 
miocárdica adecuada, sobre todo por los enfermos inestables o con 
alteraciones electrolíticas o del pH. La estimulación transcutánea resulta 
dolorosa y hay que sedar profundamente a los enfermos conscientes. 


Complicaciones y solución de problemas 


La estimulación temporal (bien transcutánea o transvenosa) puede 
suprimir un ritmo de escape del enfermo. Por eso, una vez decidida 
la estimulación, es imprescindible detectar y solucionar de inmediato 
cualquier posible avería. Aparte de las complicaciones relacionadas 
con el acceso vascular y el traumatismo causado por el propio cable 
estimulador, los problemas de los MP temporales son el fallo de estimu- 
lación (no se ven espigas del MP en la telemetría), el fallo de captura (se 
ven espigas sin un complejo QRS) o el fallo de detección (las espigas 
aparecen sobre o alrededor de los complejos QRS nativos). El fallo de 
estimulación exige una confirmación inmediata de que las conexiones 
y la batería se encuentran intactas y puede obligar a la sustitución 
empírica de esta última. El fallo de captura obliga a una verificación for- 
mal del umbral y a realizar una radiografía de tórax para descartar 
la migración del cable, incluida la posible perforación cardíaca, que 
a veces resulta clínicamente sutil. La infradetección o sobredetección 
suelen corregirse ajustando la sensibilidad del MP. 


Desfibriladores automáticos implantables 

Como los MP, los DAI pueden actuar sobre una cavidad, dos cavidades 
o ambos ventrículos. En la radiografía, el DAI se diferencia del MP 
por la presencia de una o dos bobinas de descarga (v. fig. A-10). Los 
generadores de los DAI constan de una batería, un condensador, el 
circuito y la «carcasa». 
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Tratamientos programados de las arritmias ventriculares 


Los DAI monitorizan de forma continua la frecuencia cardíaca del 
paciente. Si se cumple el criterio preespecificado y programable de 
detección, el dispositivo aplica el tratamiento para restablecer el ritmo 
del paciente a la normalidad. Los tratamientos se programan según 
la frecuencia cardíaca o las «zonas». Cada zona es programable y es- 
pecifica el intervalo de frecuencia cardíaca y la duración de la arritmia 
que se requieren antes de declararla presente e iniciar el tratamiento. 

Los DAI pueden proporcionar dos tipos de tratamiento para inte- 
rrumpir las arritmias ventriculares: tratamientos de alto voltaje (es decir, 
descargas) o estimulación antitaquicárdica (EAT). Las descargas de alto 
voltaje (de ordinario, de 30 a 40 J como máximo) suelen liberarse desde 
el DAl y la bobina de la vena cava superior hasta la bobina del ventrículo 
derecho, aunque se pueden utilizar otras configuraciones distintas (fig. 
A-17). Como sucede con los desfibriladores externos modernos, los 
implantables proporcionan descargas bifásicas (el flujo de la energía 
invierte su dirección durante la descarga), que resultan más eficientes 
que las monofásicas de los dispositivos más antiguos. Algunos aparatos 
también permiten programar la inclinación (caída del voltaje durante 
la descarga); los valores más frecuentes corresponden al 50 y el 65%. La 
estimulación antitaquicárdica sirve para abortar una taquicardia ven- 
tricular sin dolor; en general, se aplican 6 a 10 latidos estimulados con 
una frecuencia ligeramente mayor que la taquicárdica. La EAT permite 
interrumpir incluso taquicardias ventriculares rápidas hasta en un 80% 
de las ocasiones.'* En la tabla A-6 se ofrece un ejemplo característico 
de zonas y tratamientos programados del DAI. 

El umbral de desfibrilación (UDF) o límite superior de vulnerabilidad 
(LSV) suele examinarse en el momento de la implantación y, en casos 
selectos, durante el seguimiento. Este valor es la cantidad de energía 


DAI DAI 
Bobina «Carcasa «Carcasa 
VOS activa» activa» 
Bobina 
A VD 
DAI DAI 
«Carcasa «Carcasa 
activa» activa» 


D 


FIGURA A-17 Diversas configuraciones del circuito de descarga. Los electro- 
dos del desfibrilador automático implantable (DA/) transvenosos pueden ser una 
bobina dual (6A y 6B) o única (6C y 6D). En el caso de las bobinas duales, la energía 
se suministra desde (A) el DAI («Carcasa activa») y la bobina de la vena cava 
superior (VES) hasta la bobina del ventrículo derecho (VD) (polaridad «inicial» o 
«AX a B»); o (B) desde la bobina VD hasta la bobina VES y DALI (polaridad «invertida» 
o «B a AX»). En el caso de las bobinas únicas, la energía se suministra desde (C) 
el DAI hasta la bobina VD (polaridad «inicial» o «A a B») o (D) desde la bobina VD 
hasta DAI (polaridad «invertida» o «B a A»). Los sistemas de doble bobina poseen 
umbrales de desfibrilación (UDF) de 5 a 7 J más bajos, por término medio, que 
los de bobina única. El UDF medio es aproximadamente igual con la polaridad 
estándar o invertida, pero puede variar en 5 a 7 J si se cambia la polaridad en un 
caso concreto. A veces, se observa un sistema epicárdico, en cuyo caso, la energía 
liberada se sitúa entre los dos parches epicárdicos colocados en el quirófano o 
entre el parche epicárdico y la carcasa activa (no se muestra). 
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que se precisa para cortar la fibrilación ventricular y restablecer el ritmo 
sinusal. La salida máxima del dispositivo debe corresponder a 7-10 J 
por encima del UDF o del LSV para efectuar una desfibrilación fiable 
en clínica.” Algunos medicamentos modifican el UDF, sobre todo los 
antiarrítmicos (tabla A-7). 

Utilización del imán 

Todos los DAI modernos son, además, MP y, como tales, pueden tratar 
las taquiarritmias y también las bradiarritmias. Los DAI se diferencian, 
sin embargo, de los MP en su respuesta a la aplicación del imán. Aunque 
el MP revierta la estimulación asíncrona en presencia del imán, no 
sucede lo mismo con los DAI. Los imanes desactivan la detección taqui- 
arrítmica de la mayoría de los DAI cuando se coloca directamente el imán 
sobre el aparato. La retirada del imán restablece el funcionamiento 
normal del dispositivo. 


Descargas inapropiadas 

La descarga inapropiada es la que se aplica a un paciente por un motivo 
diferente a una arritmia ventricular sostenida. Las frecuencias cardía- 
cas rápidas, que no se originan en el ventrículo (taquicardia sinusal O 


Programación característica del desfibrilador 
automático implantable 


TABLA A-6 


ZONA TV ZONA FV 


Frecuencia cardíaca 170-200 lpm > 200 lpm 

Duración del ciclo 300-350 ms < 300 ms 

Duración de la detección 16 intervalos 28 

Tratamiento 1 Estimulación en salvas 24) 

Tratamiento 2 24) 35) 

Tratamiento 3 35) 35) 

Tratamiento 4 35) 304) 

Tratamiento 5 35) 35) 
detección y el tratamiento de las taquiarritmias. La zona TV se programa para responder a las 
arritmias en el intervalo de 170-200 lpm (duración del ciclo: 300 a 350 ms). En este caso, si los 


16 intervalos se encuentran en el intervalo programado de TV, el dispositivo comienza a aplicar 
el tratamiento. La estimulación antitaquicárdica se intenta en primer lugar. Si persiste la arritmia, 
se liberan una serie de descargas y el aparato se abstiene automáticamente de nuevos 
tratamientos si el ritmo cae por debajo de la frecuencia de corte. Si la frecuencia cardíaca es 
> 200 Ipm durante 2 s, se aplican los tratamientos de FV. La primera descarga programada suele 
situarse 10 J por encima del umbral de desfibrilación y el resto de los tratamientos se programan 
para la salida máxima. 

FV, fibrilación ventricular; TV, taquicardia ventricular. 


Medicación que puede modificar el umbral 


Es de desfibrilación 
MEDICACIÓN EFECTO SOBRE EL UDF 
Amiodarona Aumento 
Disopiramida Aumento 
Flecainida Aumento 
Lidocaína Aumento 
exiletina Aumento 
APA Disminución 
Procainamida Varía 
Propafenona Varía 
Sotalol Disminución 
Verapamilo Aumento 


NAPA, N-acetilprocainamida. 
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TABLA A-8 Discriminadores de arritmias 


DISCRIMINADOR MECANISMO 


Estabilidad Mide la variación de un latido a otro en la duración del ciclo 
arrítmico. Se abstiene del tratamiento de los ritmos irregulares 

Comienzo Mide la rapidez con que comienza la arritmia. Se abstiene del 
tratamiento, salvo que la arritmia tenga un inicio repentino 

Morfología Comparada la configuración de QRS durante la arritmia con la 


configuración basal. Se abstiene del tratamiento si el QRS 


durante la arritmia se parece al basal 


fibrilación auricular con una respuesta ventricular rápida) motivan des- 
cargas del DAI en un 12% de los enfermos. El ruido ambiental o «ruido» 
causado por una anomalía del electrodo (quiebra del aislamiento o 
fractura del electrodo) también puede motivar descargas inapropiadas. 
La mayoría de los DAI cuentan con modelos programables que reducen 
la posibilidad de que el enfermo reciba una descarga inapropiada 
(tabla A-8). 


Seguimiento de rutina 


Los pacientes con DAI precisan un seguimiento ambulatorio de rutina 
cada 3 a 6 meses. En cada visita se interroga el dispositivo para averiguar 
si ha ocurrido alguna arritmia importante en el intervalo desde la última 
revisión. Otros parámetros que se verifican por sistema son el voltaje 
de la batería, el tiempo de carga completa (6 a 10 s de los dispositivos 
nuevos, 12 a 18 s de los dispositivos con una fecha próxima de cambio 
programado), el umbral de estimulación, la amplitud intrínseca y la 
impedancia del cable. Además, los enfermos envían sistemáticamente 
al fabricante, a través de transmisiones programadas desde su domicilio, 
los datos básicos del MP o DAI. Se generan así informes que los cuida- 
dores pueden descargar. Estas transmisiones se suelen sumar a las citas 
en la consulta, pero también se pueden efectuar previa petición si el 
enfermo manifiesta síntomas indicativos de un problema del dispositivo. 
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